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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Tragermolekul-bindende Lingandenverbindungen die eine therapeu- 
£^ tisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz und eine Tragermolekul-affine Substanz mit einer hohen Assoziationskonstante zu 
1^ dem Tragermolekul umfassen, sowie diese Ligandenverbindungen enthaltende Arzneimittel und diagnostische Kits. 
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"Therapeutische und diagnostische Ligandensysteme mit Transportmo- 
lekulbindenden Eigenschaften und diese enthaltende Arzneimittel" 



Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrifft Tragermolekul-bindende Ligandenverbindungen, 
die eine therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz und ejne 
TragermolekQI-affine Substanz mit efner hohen Assoziationskonstante zu dem 
Tragermolekul umfassen, sowie diese Ligandenverbindungen enthaltende Arznei- 
mittel und diagnostische Kits. 

In der Blutbahn zirkulieren eine Reihe von Transportproteinen fur Lipide, Hormone, 
Metaboliten, Pharmaka und Vitamine. Beispiele solcher Transportproteine sind 
Albumin, Haptoglobin, Prealbumin, Low-Density Lipoprotein (LDL), Retinol- 
bindendes Protein, Transcortin, Vitamin D-bindendes Protein bzw. Transcobalamin. 
Die Affinitat zwischen dem Transportprotein und seinem Liganden wird insbesondere 
durch die Assoziationskonstante K A beschrieben. 

Es ist bekannt, dali eine Reihe von Verbindungen, wie z.B. Farbstoffe, Porphyrine, 
organische Sauren oder Pharmaka, mit bestimmten Transportproteinen in der 
Blutbahn eine ausgepragte nicht-kovalente, d.h. physikalische Wechselwirkung, 
eingehen, wobei eine Selektivitat fur bestimmte Transportproteine, beispielsweise fur 
Albumin, vorhanden ist. 

Von mehreren Blutproteinen ist weiterhin bekannt, dafi sie sich im pathogenen 
Gewebe, z.B. in malignem oder entzundetem Gewebe, anreichern. Eine solche 
Anreicherung wurde beispielsweise fur das Serumprotein Albumin nachgewiesen 
(Kratz, F. f Beyer U. (1998) Serum proteins as drug carriers of anticancer agents, a 
review. Drug Delivery, 5, 1-19). 
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Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, die vorstehend 
genannten Tragermolekul-bindenden Eigenschaften, wie beispielsweise die Bindung 
an Transportproteine in der Blutbahn aufgrund ausgepragter physikalischer 
Wechselwirkungen, therapeutisch und diagnostisch zu nutzen und ein neues 
Ligandensystem mit Tragermolekul-bindenden Eigenschaften und diese 
Tragermolekul-bindenden Verbindungen enthaltende Arzneimittel bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wird durch die in den Anspriichen gekennzeichneten Ausfuh- 
rungsformen der vorliegenden Erfindung gelost 

Insbesondere wird eine Tragermolekul-bindende Ligandenverbindung bereitgesteilt, 
umfassend mindestens eine therapeutisch bzw. pharmazeutisch und/oder 
diagnostisch wirksame Substanz und mindestens eine Tragermolekul-affine 
Substanz, die eine Assoziations- bzw. Bindungskonstante K A zu dem Tragermolekul 
von > 10 3 M"\ bevorzugt > 10 5 M~\ noch bevorzugter > 10 7 IVT 1 , am meisten 
bevorzugt > 10 8 M"\ fiber eine nicht-kovalente Bindung aufweist. 

Der Ausdruck "therapeutisch bzw. pharmazeutisch wirksame Substanz" bedeutet, 
daft die betreffende Substanz entweder selbst oder nach ihrer Umsetzung durch den 
Stoffwechsel im jeweiligen Organismus eine pharmakologische Wirkung hervorruft 
und umfaftt somit auch die sich durch diese Umsetzungen ergebenden Derivate. 
Selbstverstandlich kann die therapeutisch wirksame Substanz ein einzelnes 
(beispielsweise nur als Zytostatikum) oder ein breites (beispielsweise als 
Zytostatikum und als Antirheumatikum usw.) pharmakologisches Wirkspektrum 
aufweisen. Der Ausdruck "diagnostisch wirksame Substanz" bedeutet, daft die 
betreffende Substanz mittels geeigneter chemischer und/oder physikalischer 
Meftmethoden im Organismus oderTeilen davon wie beispielsweise Zellen und/oder 
Flussigkeiten wie beispielsweise dem Serum nachweisbar, vorzugsweise auch 
quantifizierbar ist. 

Die Tragermolekul-affine Substanz in der erfindungsgemaften Tragermolekul- 
bindenden Ligandenverbindung weist keine kovalente Wechselwirkung mit dem 
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Tragermolekul auf, d.h. die Tragermolekul-affine Substanz bindet aufgrund von 
Wechselwirkungen physikaiischer Natur wie elektrostatischer Wechselwirkungen, 
Wasserstoffbruckenbindungen, van-der-Waals-Bindungen und/oder hydrophoben 
Wechselwirkungen an das Tragermolekul. Dabei ist es hinsichtiich der Spezifitat der 
Tragermolekul-affinen Substanz zum Tragermolekul entscheidend, dafi die 
Gleichgewichtskonstante der Assoziationsreaktion zwischen dem Tragermolekul und 
der Tragermolekul-affinen Substanz ausreichend groli ist, was erfindungsgemafi 
einem Wert von > 10 3 MT 1 (log K A > 3) , bevorzugt mindestens 10 4 M~ 1 (log K A 
mindestens 4), mehr bevorzugt > 10 5 M~ 1 (log K A > 5), noch bevorzugter > 10 7 M" 1 
(log K A > 7) und am melsten bevorzugt > 10 8 M' 1 (log K A > 8) entspricht In der 
erfindungsgemalien Ligandenverbindung kann die therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksame Substanz direkt mit der Tragermolekul-affihen Substanz 
verbunden sein. Gemafi einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
erfindungsgemalien Ligandenverbindung ist die Verknupfung zwischen der 
therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und der Tragermolekul- 
affinen Substanz entweder im Korper nicht spaltbar oder diese Verknupfung ist pH- 
abhangig und/oder enzymatisch spaltbar. 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemalien 
Ligandenverbindung sind die therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame 
Substanz und die Tragermolekul-affine Substanz uber ein Spacermolekul mitein- 
ander verbunden. Dabei kann, wie schon vorstehend fur die' direkte VerknQpfung 
zwischen therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamer Substanz und Trager- 
molekul-affiner Substanz ausgefuhrt, das Spacermolekul und/oder die VerknQpfung 
zwischen der therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und dem 
Spacermolekul und/oder die Verknupfung der TrSgermoIekul-affinen Substanz und 
dem Spacermolekul entweder im Korper nicht spaltbar sein oder das Spacermolekul 
und/oder die genannten Verknupfungen konnen pH-abhangig und/oder enzymatisch 
spaltbar sein. 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die direkte Ver- 
knupfung zwischen der therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen Substanz 
und der Tragermolekul-affinen Substanz oder das Spacermolekul und/oder die 
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Verknupfung zwischen der therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen Substanz 
und dem Spacermolekui und/oder die Verknupfung zwischen der TragermolekQI- 
affinen Substanz und dem Spacermolekui mindestens eine saurelabile Bindung. 
Beispiele solcher saurelabiler Bindungen sind Ester-,' Acetal-, Ketal-, Imin- 
Hydrazon, Carboxylhydrazon- oder Sulfonylhydrazonverbindungen. 

Gemafc einer weiteren Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Liganden- 
verbindung enthalt entweder die direkte Verknupfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und der Tragermolekul-affinen Substanz 
oder das Spacermolekui und/oder die Verknupfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und dem Spacermolekui und/oder die 
Verknupfung zwischen der Tragermolekul-affinen Substanz und dem Spacermolekui 
mindestens eine Peptidbindung. Vorzugsweise liegt die Peptidbindung innerhalb 
einer Peptidsequenz vor, welche mindestens eine Spaltsequenz einer Protease 
enthalt Daher kann die mindestens eine Peptidbindung durch Anfugen einer 
Peptidsequenz in die direkte Verknupfung zwischen der therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksamen Substanz und der Tragermolekul-affinen Substanz oder in 
das Spacermolekui und/oder in die Verknupfung zwischen der therapeutisch < 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und dem Spacermolekui und/oder in die [ 
Verknupfung zwischen der Tragermolekul-affinen Substanz und dem Spacermolekui j 
realisiert werden, d.h. die jeweilige Verknupfung ist eine Peptidbindung, und besteht 
vorzugsweise aus etwa 1 bis 30 Aminosauren. Die Peptidsequenz ist vorzugsweise j 
auf die Substratspezifitat bestimmter korpereigener Enzyme oder von Enzymen 
zugeschnitten, die in Mikroorganismen vorkommen bzw. von diesen gebildet werden. 
Dadurch wird die Peptidsequenz oder ein Teil dieser Sequenz im Korper von den 
Enzymen erkannt und das Peptid gespalten. 

Die Enzyme sind beispielsweise Proteasen und Peptidasen, z.B. Matrix-Metallo- 
proteasen (MMP1-20), Cysteinproteasen (z.B. Cathepsin B, D, L, H), 
Aspartylproteasen (z.B. Cathepsin D), Serinproteasen (z.B. Plasmin, „tissue-type" 
Plasminigen-Aktivator (tPA), M urokinase-type" Plasminogen-Aktivator), Kallikrein oder 
Kallikrein ahnliche Proteasen (z.B. Prostata-spezifisches Antigen), die bei 
Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis oder Krebs verstarkt gebildet oder aktiviert 
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sind, was zum exzessiven. Gewebeabbau, zu EntzQndungen und zur Metastasierung 
fuhrt. Target-Enzyme sind insbesondere MMP-2, MMP-3 und MMP-9, die 
Cathepsine B, D, H und L, tissue-type Plasminigen-Aktivator (tPA) und urokinase- 
type Plasminogen-Aktivator sowie Prostata-spezifisches Antigen, die als 
Schlusseienzyme bei entzundlichen und malignen Erkrankungen identifiziert worden 
sind und als Proteasen bei den genannten pathologischen Prozessen beteiligt sind 
(Vassalli, J., Pepper, M.S. (1994), Nature 370, 14-15; Brown, P.D. 1995), Advan. 
Enzyme Regul. 35, 291-301; Schmitt M., et al., J.Obsetrics&Gynaecology, 21, 151- 
65, 1995, T. T. Lah et al. (1998), BioL Chem. 379, 125-301). 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Liganden- 
verbindung enthalt entweder die direkte Verknupfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und der Tragermolekul-affinen Substanz 
oder das Spacermolekul und/oder die Verknupfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und dem Spacermolekul und/oder die 
Verknupfung zwischen der Tragermolekul-affinen Substanz und dem Spacermolekul 
mindestens eine Bindung, die enzymatisch spaltbar ist, aber nicht aus einer 
Peptidbindung besteht. Beispiele sind Carbamatbindungen, bei denen durch 
Spaltung mit krankheitsspezifischen Enzymen, z.B. Glutathion-S-Transferasen, 
Glucuronidasen, Galactosidasen, der Wirkstoff oder ein Wirkstoffderivat freigesetzt 
wird. 

Alle drei Bindungstypen - saurelabile Bindung, Peptidbindung, enzymatisch spaltbare 
Bindung, die keine Peptidbindung enthalt - gewahrleisten, dali die therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksame Substanz oder ein entsprechend aktives Derivat am 
Wirkort extrazellular und/oder intrazellular gespalten wird und die Substanz seine 
pharmazeutische und/oder diagnostische Wirkung entfalten kann. 

Der Ausdruck "Tragermolekul" umfafit sowohl naturliche als auch synthetische 
Molekiile, die dazu geeignet sind, die erfindungsgemaiJe Ligandenverbindung 
beispielsweise in Korperflussigkeiten wie Blutserum zu transportieren. Geeignete 
Transportmolekule sind naturlich vorkommende oder synthetische Makromolekule, 
beispielsweise Polyethylenglykol (PEG) oder Dextrane und biologische Makro- 
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molekule wie Proteine. Bevorzugte, als Tragerrnolekul geeignete Proteine sind aus 
der Gruppe der Serumproteine ausgewahlt Ein Beispiel fur ein bevorzugtes 
geeignetes Serumprotein ist Albumin. Weitere geeignete Transportproteine als 
Tragermolekule sind Transferrin, Haptoglobin, Prealbumin, Low-Density Lipoprotein 
(LDL), Retinol-bindendes Protein, Transcortin sowie Vitamin D-bindendes Protein 
bzw. Transcobalamin. 

Geeignete Transportmolekule sind somit naturlich vorkommende oder synthetische 
Makromolekule, beispielsweise Polysaccharide, Polypeptide, Polyalkohole, 
Polyamine, Dendrimere, Copolymere, Polyethylenglykol (PEG) oder funktionalisierte 
Polyethylenglykole, und biologische Makromolekule wie Proteine. 

Gemafi einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksame Substanz ein Zytostatikum, ein Zytokin, ein Immunsup- 
pressivum, ein Antirheumatikum, ein Antiphlogistikum, ein Antibiotikum, ein 
Analgetikum, ein Virostatikum oder ein Antimyotikum. Besonders geeignete 
Zytostatika der Ligandenverbindung der voriiegenden Erfindung sind die N- 
Nitrosoharnstoffe wie Nimustin, die Anthrazykline Doxorubicin, Daunorubicin, 
Epirubicin, Idarubicin, Mitoxantron und Ametantron sowie verwandte Defivate, die 
Alkylantien Chlorambucil, Bendamustin, Melphalan und Oxazaphosphorine sowie 
verwandte Derivate, die Antimetabolite, beispielsweise Purin- oder Pyrimi- 
dinantagonisten und Folsaureantagonisten, wie Methotrexat, 5-FluorouraciI, 5'- 
Desoxy-5~fluorouridin, Gemcitabine und Thioguanin sowie verwandte Derivate, die 
Taxane Paclitaxel und Docetaxel sowie verwandte Derivate, die Camptothecine 
Topotecan, Irinotecan, 9-Aminocamptothecin und Camptothecin sowie verwandte 
Derivate, die Podophyllotoxinderivate Etoposid, Teniposid und Mitopodozid sowie 
verwandte Derivate, die Vinca-Alkaloide Vinblastin, Vincristin, Vindesin und 
Vinorelbin sowie verwandte Derivate, Calicheamicine, Maytansinoide, Epithilone wie 
Epithilon A und B und verwandte Derivate und c/s-konfigurierte Platin(II> 
Komplexverbindungen der allgemeinen Formeln I bis XIV: 
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wobei X das Spacermolekul und/oder die Transportmolekiil-affine Substanz ist. 



Besonders geeignete Zytokine in Ligandenverbindungen der vorliegenden Erfindung 
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sind beispielsweise Interleukin 2, Interferon a-2a, Interferon a-2b, Interferon (Ma, 
Interferon p-1b, Interferon y-1b und verwandte Derivate. Die verwendeten Zytokine 
sind beispielsweise gentechnisch hergestellte ArzneimitteL 

Besonders geeignete Immunsuppresiva in Ligandenverbindungen der vorliegenden 
Erfindung sind beispielsweise Cyclosporin A, FK 506 (Tacrolimus) und verwandte 
Derivate. 

Besonders geeignete Antirheumatika in Konjugaten der vorliegenden Erfindung sind 
beispielsweise Methotrexat, Sulfasalazin, Chloroquin und verwandte Derivate. 

Besonders geeignete Antiphlogistika und/oder Analgetika in Ligandenverbindungen 
der vorliegenden Erfindung sind beispielsweise Salicylsaurederivate, wie etwa 
Acetylsalicylsaure und verwandte Derivate, Pharmaka-Derivate, die eine Essig- oder 
Propionsauregruppe aufweisen, wie etwa Diclofenac bzw. Indometacin oder 
Ibuprofen bzw. Naproxen, und Aminophenolderivate, wie etwa Paracetamol. 

Besonders geeignete Antimykotika in Ligandenverbindungen der vorliegenden 
Erfindung sind beispielsweise Amphotericin B und verwandte Derivate. 

Bevorzugte Virostatika in Ligandenverbindungen der vorliegenden Erfindung sind 
beispielsweise Nukleosidanaloga, wie Aciclovir, Ganciclovir, Idoxuridin, Ribavirin, 
Vidaribin, Zidovudin, Didanosin und 2\3'-Didesoxycytidin (ddC) und verwandte 
Derivate sowie Amantadin. 

Bevorzugte Antibiotika in der erfindungsgemaUen Ligandenverbindung sind 
Sulfonamide, beispielsweise Sulanilamid, Sulfacarbamid und Sulfametoxydiazin und 
verwandte Derivate, Penicilline, beispielsweise 6-AminopenicilIansaure, Penicillin G 
sowie Penicillin V und verwandte Derivate, isoxazoylpenicilline, wie Oxacillin, 
Cloxacillin und Flucloxacillin sowie verwandte Derivate, a-substituierte 
Benzylpenicilline, wie Ampicillin, Carbenicillin, Pivampicillin, Amoxicillin und 
verwandte Derivate, Acylaminopenicelline, beispielsweise Mezlocillin, Azlocillin, 
Piperacillin, Apalicillin und verwandte Derviate, Amidinopenicilline, beispielsweise 
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Mecillinam, atypische p-Lactame, wie Imipenam und Aztreonam, Cephalosporine, 
beispielsweise Cefalexin, Cefradin, Cefaclor, Cefadroxil, Cefixim, Cefpodoxim, 
Cefazolin, Cefazedon, Cefuroxim, Cefamandol, Cefotiam, Cefoxitin, Cefotetan, 
Cefmetazol, Latamoxef, Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftizoxim/Cefmonoxim, Ceftazidim, 
Cefsulodin und Cefoperazon sowie verwandte Derivate, Tetracycline, wie 
Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracyclin, Demeclocyclin, Rolitetracyclin, 
Doxycyclin, Minocyclin und verwandte Derivate, Chloramphenicol, wie Chlor- 
amphenicol und Thiamphenicol sowie verwandte Derivate, Gyrasehemmstoffe, 
beispielsweise Nalixidinsaure, Pipemidsaure, Norfloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin 
und Enoxacin sowie verwandte Derivate, und Tuberkulosemittel, wie Isoniazid und 
verwandte Derivate. 

Selbstverstandlich kann in der erfindungsgemaSen Ligandenverbindung pro Mol eine 
einzelne Therapeutikum- und/oder Diagnostikumspezies (beispielsweise ein 
Therapeutikum mit einem Zytostatikum als therapeutisch aktiver Substanz) Oder 
unterschiedliche Therapeutikum- und/oder Diagnostikumspezies (beispielsweise 
mehrere unterschiedliche Zytostatika oder ein Zytostatikum und ein Antirheumatikum 
usw. als therapeutisch aktive Substanz) gebunden voriiegen. 

Gemali einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform der erfindungsgemalien 
Ligandenverbindung umfalit das Spacermolekul einen substituierten oder unsub- 
stituierten, verzweigt- oder unverzweigtkettigen aliphatischen Alkylrest und/oder 
mindestens einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest Der aliphatische 
Alkylrest enthalt vorzugsweise 1 bis 20 Kohlenstoffatome, die teilweise durch 
Sauerstoff- oder Stickstoffatome ersetzt sein konnen, um beispielsweise die 
Wasserloslichkeit zu erhohen, wobei sich solche Reste vorzugsweise von einer 
Oligoethylenoxid- oder -propylenoxidkette ableiten. Besonders geeignete Reste, die 
von Oligoethylenoxid- oder -propylenoxidketten abgeleitet sind, umfassen 
beispielsweise Diethylenglycol-, Triethylenglycol-, Tetraethylenglycol-, 
Pentaethylenglycol-, Hexaethylenglycol, Heptaethylenglycol- und 

Octaethylenglykolketten sowie die analogen Oligopropylenglycolketten. Ein 
bevorzugter Arylrest ist ein unsubstituierter oder substituierter Phenylrest, bei 
welchem ebenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch Heteroatome ersetzt 
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sein konnen. Bevorzugte Substituenten des aliphatischen Alkylrests bzw. des 
Arylrests sind hydrophile Gruppen, wie Sulfonsaure- (einschliefilich ihrer Salze mit 
Alkali- bzw. Erdalkalimetallen), Carboxyl- (einschlieftlich ihrer Salze mit Alkali- bzw. 
Erdalkalimetallen), Amino-, Aminoalkyl- und Hydroxygruppen. 



Die Wasserloslichkeit der erfindungsgemalien Ligandenverbindungen kann auch 
dadurch erreicht bzw, verbessert werden, daft die Tragermolekul-affine Substanz 
selbst eine oder mehrere wasserloslichen Gruppen, etwa eine Sulfonsaure- 
(einschlieUlich ihrer Salze mit Alkali- bzw. Erdalkalimetallen), Carbonsaure- 
(einschliefclich ihrer Salze mit Alkali- bzw. Erdalkalimetallen), Amino-, Aminoalkyl- 
und/oder Hydroxygruppen, aufweisen, oder dali solche durch synthetische Schritte 
eingefuhrt werden. 



Bevorzugte diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemalien Liganden- 
bindung enthalten beispielsweise ein oder mehrere Radionuklide, ein oder mehrere 
Radionuklide umfassende, vorzugsweise solche Radionuklide komplexierende 
Liganden, ein oder mehrere Positronenstrahler, ein oder mehrere NMR- 
Kontrastmittel, eine oder mehrere fluoreszierende Verbindung(en) oder ein oder 
mehrere Kontrastmittel im nahen IR-Bereich. 



Die erfindungsgemafie Ligandenverbindung, enthaltend mindestens eine thera- 
peutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz (WS), mindestens eine 
Tragermolekul-affine Substanz (TAS) und gegebenenfalls ein Spacermolekul (SM), 
kann je nach der vorliegenden funktionellen Gruppe gemali einer der folgenden 
allgemeinen Beschreibungen hergestellt werden. 



Therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemafien 
Ligandenverbindungen, die eine HOOC-Gruppe besitzen, konnen beispielsweise 
folgendermafien derivatisiert werden: 



VS 



— COOH 4- HO-I SM^HTRS 



o 
II 

•c— o- 



sm*-Htbs 



* fakultativ 
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Die Veresterung erfolgt dabei durch im Stand der Technik bekannte Verfahren. 

Es ist weiterhin moglich, die HOOC-Gruppe in eine Hydrazidgaippe zu Qberfuhren, 
z.B. durch Umsetzen mit tert-AIkylcarbazaten und anschlieRende Spaltung mit 
Sauren (vgl. DE-A-196 36 889), und die eine Hydrazidgaippe aufweisende 
Verbindung mit einer eine Carbonylkomponente enthaltenden Gruppe, bestehend 
aus der Transportmolekul-affinen Substanz und dem Spacermolekul, umzusetzen, 
wie u.a. in DE-A-196 36 889 beschrieben ist: 



o R 
u i 

-C— NH— N=C- 



— sm*H"ths 



R - H, Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl 



fakultativ 



Therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemaden 
Ligandenverbindungen, die eine H 2 N-Gruppe besitzen, konnen beispielsweise 
folgendermaiien derivatisiert werden: 



V.S 



o 
ii 



— NH, + R— c4~STFlHTfl5 



vs 



R 

I 



— h=c— Tsm^Hths 



R = H, Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl 



fakultativ 



Die Reaktion zu den Iminderivaten erfolgt dabei durch im Stand der Technik 
bekannte Verfahren. 



Therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemafcen 
Ligandenverbindungen, die eine HO-Gruppe besitzen, konnen beispielsweise 
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folgendermalien derivatisiert werden: 



fakultativ 



Die Veresterung erfolgt dabei durch im Stand derTechnik bekannte Verfahren. 



Therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemafien 
Ligandenverbindungen, die eine Carbonylkomponente besitzen, konnen 
beispielsweise folgendermaften derivatisiert werden: 

! • ? „ z 



W|]— C=Q + H T N-NH-C- [3M^HXElI ' =:: ^ =r [j*^ — C=N — NH-C QSM^j- jTflS) 



.WS 



— cr:o + H^NH-S-- f SM *h|TH?l = | WS [ — c — N — NH — S 1 SM*HtHS] 



|VS|— cro + H^N- NH — | gMEKBI ^^ 1 WS\ — C=N~NH— I SM^j - fTffS 



WSJ— cro + H Z N — | SM^HtbT| ^= |WS | — C=N — 1 SM*j -[Ta? 



Z= chemische Gruppe der therapeutisch und/oder diagnostisch aktiven Substanz 
* fakultativ 



Die Umsetzung zu den Carboxyhydrazon-, Sulfonylhydrazon-, Hydrazon- bzw. 
Iminderivaten erfolgt dabei durch im Stand der Technik bekannte Verfahren. 

ErfindungsgemaRe Ligandenverbindungen, die eine Peptidbindung enthalten, 
konnen beispielsweise dadurch hergestelit werden, daft ein Peptid, das aus 2 bis 
etwa 30 Aminosauren besteht, mit einer Tragermolekul-affinen Verbindung 
umgesetzt wird, so dali eine Tragermolekul-affine Verbindung direkt oder uber ein 
Spacermolekul am N-terminalen Ende des Peptids eingefuhrt wird. 
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Die so erhaltenen Peptidderivate konnen mit Therapeutika und/oder Diagnostika 
bzw. deren Derivaten, die eine H2N- oder HO-Gruppe besitzen, in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels, wie beispielsweise N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), N- 
Gyclohexyl-NX2-morpholinoethyl)-carbodiimid-metho-p-toluo (CMC), 
(Benzotriazol-l-yloxy)-trispyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat (pyBOP) oder 
0-Benzotriazol-N,N,N\N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat, und 
gegebenenfalls unter Zusatz von einer Hydroxyverbindung, wie beispielsweise N- 
Hydroxysuccinimid, eines wasserloslichen N-Hydroxysuccinimids, wie beispielsweise 
N-Hydroxysuccinimid-3-suIfonsaure-Natriumsalz oder 1-Hydroxybenzotriazol, 
und/oder in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise N-Methylmorpholin oder 
Triethylamin, zu den entsprechenden erfindungsgemaBen Ligandenverbindungen 
umgesetzt werden: 



a 



I W S | — hh z + Hooc HPeptid | H SM*HtB?I =z= [\vs]— nh— c 1 Peptid H~SftPT - fT^ 



WS j nh 2 + hooc H Peptid KWS] I VS 



o 
II 

-NH — C- 



Peptid hfTBS 



WS 



—OH + hooc -Peptid- } SM*| - fTflT} WS- 



0 
li 

-c- 



Peptidj4__S(\^^ 



| WS\ — oh + hooc H Peptid H TgH =^ | W.5f — o — c 1 Peptid H jg?] 



* fakultativ 



Die Substratspezifitat von Target-Enzymen, wie etwa von MMP-2, MMP-3, MMP-9, 
Cathepsin B, D, L und H, ist bekannt (Netzel-Arnett et al. (1993), Biochemistry 32, 
6427-6432, Shuja, S., Sheahan, K., Murname, M.J. (1991) , IntJ.Cancer 49, 341- 
346, Lah, T.T., Kos, J. (1998), Biol. Chem. 379, 125-130). 

Beispielsweise sind Octapeptide (P 4 - P'4) fur MMP-2 und MMP-9 (siehe Tabelle 1) 
identifiziert worden, welche die Spaltsequenz der Kollagenkette simulieren, und 
besonders effizient von MMP-2 und-9 gespalten werden: 
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Tabelle 1 : 

Peptid 

P 4 Pa P 2 Pi P'i P' 2 P" 3 P% 



Gly-Pro-Leu-Gly— Ile-Ala-Gly-Gln 
Gly-Pro-Gln-Gly-Ile-Trp-Gly-Gln 
Gly-Pro-Leu-Gly-Met-Trp-Ser-Arg 

(Netzel-Arnett et a!., Biochemistry 32, 1993, 6427-6432) 

Die Peptide werden ausschlieBlich an der Pt - PVBindung enzymatisch gespalten. 

Beim Prostata-spezifischen Antigen (PSA) sind substratspezifische Hexapeptid- 
Sequenzen (P4-P2') bekannt, d.h. -His-Ser-Ser-Lys-Leu-GIn-, Asn-Ser-Ser-Tyr-Phe- 
Gln-oder-Ser-Ser-Tyr-Tyr-Ser-Gly- bekannt, die zwischen P1 und PI'durch PSA 
gespalten werden (Yang et al., J.Peptide Res. 54. 444-448, 1999; Denmeade et al., 
Cancer Res. 57, 4924-4930, 1997; Coombs et al., Chemistry & Biology 5, 475-488, 
1998). 

Des weiteren sind bei Cathepsin substratspezifische Dipeptide mit der Sequenz 
-Arg-Arg-, -Phe-Lys-, Gly-Phe-Leu-Gly, Gly-Phe-Ala-Leu Oder Ala-Leu-Ala-Leu 
bekannt (Werle, B., Ebert, E., Klein, W., Spiess, E. (1995), Biol. Chem. Hoppe- 
Seyler376, 157-164; Ulricht, B., Spiess, E., Schwartz-Albiez, R., Ebert, W. (1995), 
Biol. Chem. Hoppe-Seyler 376, 404-414). 

Die Peptidsequenz, welche die fur das Target-Enzym relevante Peptidspalt- bzw. 
-sollbruchstelle enthalt, kann auch so aufgebaut sein, dad die Peptidspaltstelle 
mehrfach wiederholt wird, wie beispielsweise durch: 

-Gly-Pro-Leu-Gly— lle-Ala-Gly-Gln-Gly-Pro-Leu-Gly— lle-Ala-Gly-Gln 
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oder 

-Phe-Lys-Phe-Lys-Phe-Lys-Phe-Lys-Phe-Lys-Phe-Lys- 

oder es kann eine repetitive Peptidsequenz integriert werden, die den Abstand 
zwischen der thiolbindenden Gruppe und der relevanten Peptidspaltstelle vergrofJert, 
wie beispielsweise durch: 

-(Gly) n ~Phe-Lys-Phe-Lys- 

mit vorzugsweise n = 2 bis 20, mehr bevorzugt n < 12, 

oder durch eine Oxaethylenglykol-Einheit als wasserlosliche Komponente 

-(0-CH 2 -CH 2 )n-Phe-Lys-Phe-Lys- 

mit vorzugsweise n = 1 bis 8. 

Ein wichtiges Merkmal dieser Ausfuhrungsform der erfindungsgemalien Ligan- 
denverbindung ist die Tatsache, dali die fur das jeweilige Target-Enzym relevante 
Peptidspaltstelle mindestens einmal in einem Oligopeptid, bestehend aus etwa 1 bis 
30 Aminosauren, vorkommt 

Die oben aufgefuhrten Oligopeptide sind representative Beispiele fur die 
enzymatisch spaltbare Bindung in den erfindungsgernaften Ligandenverbindungen. 
Die oben genannten Proteasen sind Beispiele fur krankeitsassoziierte Enyzme. Der 
therapeutische Ansatz kann selbstverstandlich bei weiteren krankeitsassoziierte 
Proteasen angewandt werden. 

Therapeutika- bzw. Diagnostikaderivate der erfindungsgemafien Ligandenverbin- 
dungen, die ein Zytokin enthalten, konnen beispielsweise dadurch hergestellt 
werden, da(i das Zytokin mit einer Spacermolekul-gekoppelten Tragermolekul- 
affinen Substanz, weiche eine Carbonsaure oder eine aktivierte Carbonsaure 
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aufweist, umgesetzt wird: 



o 




Zytokin — nh 2 + R — cH^SM^HT^^^ Zytakin — nh 



R = HO- , 




N — O — 



* fakultativ 



Weist das Spacermolekul eine N-Hydroxysuccinimidester-Gruppe (N-Hydroxy- 
succinimid oder Natriumsalz von N-Hydroxysuccinimid-3-sulfonsaure) auf, wird es 
direkt mit dem Zytokin umgesetzt. Die Umsetzung des Zytokins mit einer 
Spacermolekul-gekoppelten Tragermolekul-affinen Substanz, die eine Carbonsaure 
aufweist, erfolgt in der Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie zum Beispiel 
N,N'-Dicyc!ohexylcarbodiimid (DCC) oder N-CyclohexyI-N'-(2-morphoIinoethyl)- 
carbodiimid-metho-p-toluolsulfonat (CMC), und gegebenenfalls unter Zusatz von N- 
Hydroxysuccinimid oder dem Natriumsalz der N-Hydroxy-succinimid-3-sulfonsaure, 
zu den entsprechenden Tragermolekul-affinen Zytokinderivaten. Die Aufreinigung 
der so derivatisierten Zytokine erfolgt beispielsweise mit Hilfe der 
AusschlufJchromatographie. Die oben beschriebenen Umsetzungen sind im Stand 
der Technik bekannt (siehe z.B. Bioconjugate Techniques, G.T. Hermanson; 
Academic Press, 1996). 

Bevorzugte Tragermolekul-affine Substanzen in der erfindungsgemafien Ligan- 
denverbindung sind aus der Gruppe der Phthalocyanine, der Cumarine, der 
Flavonoide, der Tetracycline, der Naphthalene, der Aryl- und der Heteroaryl- 
carbonsauren, der Lipide und Fettsauren, beispielsweise langkettige Fettsauren wie 
Ci 6 -C 2 o-Fettsauren, cyclischen oder linearen Tetrapyrrole und deren metall- 
organischen Verbindungen, beispielsweise Porphyrine und Protoporphyrine (z.B. 
Bilirubin und dessen Derivate, Hamatin und dessen Derivate), der mit 
Halogenatomen (CI, Br oder I) 2-5-fach substituierten aromatischen Saurederivaten, 
wie lophenoxinsaure, der organischen Farbstoffe, beispielsweise Evans Blau und 
Bromkresol-Farbstoffe wie Bromkresol-grun und Bromkresolpurpur, und der 
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Tryptophan- und Thyroxin-analogen Verbindungen sowie den Derivaten der 
vorstehend genannten Verbindungsklassen ausgewahlt. Des weiteren konnen die als 
Tragermolektil-affine Substanzen verwendeten organischen Farbstoffe vor oder nach 
der Bindung an die therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz bzw. an 
das Spacermolekul chemisch modifiziert bzw. derivatisiert werden, wobei jedoch das 
Bindungsverhalten im Vergleich zur nicht-modifizierten Verbindung mit dem 
Tragermolekul erhalten bleibt. Beispielsweise kann ein als TragermolekOI-affine 
Substanz verwendeter Farbstoff, z.B. ein Azofarbstoff, durch die vorstehend 
genannte chemischen Modifikation, beispielsweise durch Reduktion der Azogruppe 
oder durch Ersatz der Azogruppe durch eine C-C-Einfach- oder C-C-Doppelbindung, 
derail derivatisiert werden, dali er keine Farbe mehr aufweist. 

Beispiele fQr Tragermolekul-affine Substanzen in der erfindungsgemalien Ligan- 
denverbindung sind aus folgenden Gruppen ausgewahlt: 

Naphthalin- und Naphtylderivate: beispielsweise 

1 ,4,5,8-NAPHTHALINTETRACARBONSAURE, NAPHTHOL, 

1 ,5-NAPHTHALINDIYL)BIS(3-CYCLOHEXYLHARNSTOFF), 

4-ESSIGSAUREAMIDO-5-HYDROXY-2,7-NAPHTHALIN-DISULFONSAURE, 

2-(2-HYDROXY-1-NAPHTHYLMETHYLENAMINO)BENZOESAURE, 

9-FLUORENYLIDENAMINO N-(1-NAPHTHYL)CARBAMAT, 

2- (N-(1-NAPHTHYL)CARBAMOYL)CYCLOHEXANECARBONSAURE, 

1 ,1'-(1 ,5-NAPHTHALINDIYL)BIS(3-(3-PYRIDYLMETHYL)HARNSTOFF), 
1 ,1 '-(1 ,5-NAPHTHALINDIYL)BIS(3-BENZYLHARNSTOFF), 

2,2 , -OXYBIS(ESSIGSAURE (2-HYDROXY-1-NAPHTHYLMETHYLEN)-HYDRA-ZID), 
ADIPINSAURE BIS((1-NAPHTHYLMETHYLEN)HYDRAZID), 

3- (N-PHENYLCARBAMOYL)-2-NAPHTHYL N-(5-CHLORO-2- 
METHOXYPHENYL)CARBAMAT, 

6-BENZOYL-2-NAPHTHYL PHOSPHAT, NATRIUM SALZ, 
L-ARGININ 4-M ETHOXY-B ETA-NAP HTH YLAM I D HYDROCHLORID, 
1-AMINO-8-NAPHTHOL-2.4-DISULFONSAURE, 

FMOC-D-2-N APHTHYLALAN I N , LYS-ALA 4-METHOXY-BETA-NAPHTHYLAMID 
DIHYDROCHLORID, 
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4- (1,8-DIHYDROXY-3,6-DISULFO-2-NAPHTHYLAZO)-SALICYLSAURE f 
1,1'-HEXAMETHYLENBIS(3-(1-NAPHTHYLMETHYL)HARNSTOFF, 
CARBOBENZYLOXYTRYPTOPHAN BETA-NAPHTHYLAMID, 
3-(N-(2-M ETH OXYP H E N YL)CARB AMOYL)-2-N AP HTH YL N-(5-CHLORO-2- 
METHOXYPHENYL)CARBAMAT, 

2- (1-NAPHTHYL)-2-PHENYLESSIGSAURE, 8-[(2-CARBOXYETHYL)THIO]-1- 
NAPHTHOESAURE, 

3- [1-(2-CARBOXYETHYL)-2-OXO-1,2-DIHYDROACENAPHTHYLEN-1- 
YL]PROPANSAURE, 3-[(1-NAPHTHYLAMINO)CARBONYL]BICYCLO[2.2.1]-HEPT- 

5- EN-2-CARBONSAURE, 

N",N m -D![1 -(2-NAPHTHYL)ETHYLIDEN]KOHLENSAURE DIHYDRAZID, 

4- [[4-(2-NAPHTHYL)-1,3-TH!AZOL-2-YL]AMINO]-4-OXOBUTANSAURE, 
FMOC-L-2-NAPHTHYLALAN I N , 1 ,4,5,8-NAPHTHALINTETRACARBONSAURE 
HYDRAT, 

BIS(2-NAPHTHYL) N,N'-(4-METHYL-1 ,3-PHENYLEN)BISCARBAMAT, 
8-HYDROXY-5-(1-NAPHTHYLAZO)-2-NAPHTHALINSULFONSAURE, NATRIUM 
SALZ, 

N'1,N , 3-DI(1-NAPHTHYLMETHYLIDEN)-2-BUTYLPROPANDIOHYDRAZID, 

,1'-BINAPHTHYL-2,2'-DICARBONSAURE, 
(+/-)-2 J 2 , -DIMETHOXY-1 I 1'-BINAPHTHYL-3,3 , -DICARBOXAMID, 

1- HYDROXY-4-(1-PHENYL-1H-TETRAZOL-5-YL-THIO)-2-NAPHTHOESAURE, 3,3'- 
DIPHENYL-(1,1')BINAPHTHALENYL-2,2'-DICARBONSAURE, 
2 I 6-DIMETHOXY-4-OXO-3,5-DIOXA-PHOSPHA-CYCLOHEPTA(2,1-A,3 I 4- 
A')DINAPHTHALEN-4-OL, 

4-((BR-4-ME-PHENYLIMINO)-ME)-3-HO-NAPHTHALIN-2-CARBONSAURE (2- 
MEO-PH)-AMID, 

8-([2-[(METHYLAMINO)CARBONYL]PHENYL]THIO)-1-NAPHTHOESAURE, 
N-GLUTARYL-L-PHENYLALANIN-BETA-NAPHTHYLAMID, 

2- H YD ROXY-3-N AP HTHO ES AU RE-2-AM i N O ANTH RAC H I NO N YLAM I D 
PHOSPHAT, 

2- HYDROXY-3-NAPHTHOESAURE-2-AMINOAZOBENZANILID PHOSPHAT, 

3- (5-(2-CARBOXY-ETHANSULFONYL)-NAPHTHALIN-1-SULFONYL)-PROPION- 
SAURE, 
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4-((4-CL-PHENYLIMINO)-ME)-3-HO-NAPHTHALIN-2-CARBONSAURE (2-MEO- 
PH)-AMID, 

4- HYDROXY-7-METHOXY-1-(3-METHOXY-PHENYL)-NAPHTHALIN-2- 
CARBONSAURE, 

3.6-DISULFO-NAPHTHALIN-1 ,8-DICARBONSAURE, L-ALA-ALA-L-PHE-ALPHA- 
N APHTHYLAM I D , 

CBZ-L-TH R-L-VAL-BETA-N AP HTH YLAM I D , CBZ-GLY-L-VAL-BETA- 
NAPHTHYLAMID, 

CBZ-I LE-L-ALA-B ETA-NAP HTH YLAM I D , CBZ-L-ALA-TH R-B ETA-N APHTHYLAM I D , 
Dl N ATRI U M 4-(B ENZOYLAM I NO)-5-M ETHYL-2 ,7-N APHTH ALI N D I S ULFON AT. 
NAPHTHALIN-1,4,8-TRICARBONSAURE, 
2-[[2-(1-NAPHTHYL)ACETYL]AMINO]SUCCINSAURE, 

(1 0-HO-1 0-PH-4H-8-THlA-7,1 0A-DIAZA-PENTALENO(1 ,2-A)NAPHTHALEN-9-YL)- 
ESSIGSAURE, 

1-(NAPHTHALIN-2-CARBONYL)-3-NAPHTHALEN-2-YL-HARNSTOFF, 

1- (3-METHOXY-PHENYL)-3-(NAPHTHALIN-1-CARBONYL)-THIOHARNSTOFF, (S> 
N-(1-(1-NAPHTHYL)ETHYL)SUCCINAMIDSAURE, 

L-LYS YL-L-ALAN I N-4-M ETH OXY-B ETA-NAP HTH YLAM I D H YD RO B ROM I D , 

5- ((2-(T-BOC)-GAM MA-GLUTAMYLAMI NOETHYL)AMI NO)NAPHTH ALI N-1 - 
SULFONSAURE, 

8-([2-[(ACETYLOXY)METHYL]PHENYL]THIO)-1-NAPHTHOESAURE, 

2- [[(9H-FLUOREN-9-YLMETHOXY)CARBONYL]AMINO]-3-(2- 
NAPHTHYL)PROPANSAURE, 

l-NAPHTHYL-ACETYL SPERMIN TRIHYDROCHLORID, 

4-[(2-ETHOXY-2-OXOETHYL)THIO]NAPHTHALIN-1 ,8-DICARBONSAURE, FMOC- 
(R)-3-AMINO-4-(2-NAPHTHYL)-BUTYRIC ACID, 2,2 , -BICHINONYL-DI- 
CARBONSAURE; 

Benzophenonderivate: beispielsweise 

BENZOPHENON-2,4'-DICARBONSAURE, 

3,3',4,4'-BENZOPHENONTETRACARBONSAURE, 

2',3,4-BENZOPHENONTRICARBONSAURE, 

2,2'-DIHYDROXY-4,4 , -DIMETHOXY-5-SULFOBENZOPHENON, 
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4- [N-[2-(ESS IGSAU REAM I DO)ETHYL]-N-METHYLAM INO]-2'-CARBOXY-2- 
HYDROXYBENZOPHENON; 

Phthal- und Isophthalimid-derivate und Phthal- und Isophthalsaurederivate: 
beispielsweise 

5- SULFOISOPHTHALSAURE MONONATRIUM SALZ, 
2-PHENYL-3-PHTHALIMIDOQUINOLIN-4-CARBONSAURE, 
2-PHTHALIMIDOGLUTARSAURE, 

2 , 5-B I S (2-HYD ROXYETH YLAM 1 NO)TEREPHTH ALS AU RE , 
2- und/oder 4-SULFOTEREPHTHALSAURE, 
5-SULFO ISOPHTHALSAURE, 

2 , 5-B I S (N~(2,5-XYLYL)CARB AMOYL)TEREPHTH ALS AU RE , 
4-[(2-CARBOXYPHENYL)THIO]ISOPHTHALSAURE, 
4-(4-ACETYL-3-HYDROXY-2-PROPYLPHENOXY)ISOPHTHALSAURE, 
2,4,6-TRIMETHYLANILIN SALZ, 

4-(N-(4-METHOXYPHENYL)CARBAMOYL)ISOPHTHALSAURE, 
PHTHALSAURE MONO-((2-CHLORO-PHENYL)-PHENYL-METHYL) ESTER, 
4-(4-(3,4-DIMETHYL-PHENYLSULFANYL)-BENZOLSULFONYL)-PHTHAL-SAURE, 
4-(4-(4.CARBOXY-PHENOXY)-BENZOYL)-PHTHALSAURE, 

4- (4-CHLORO-BENZOYL)-PHTHALSAURE, 

5- (5-(4-HYDROXY-PHENYL)-3-PHENYL-4,5-DIHYDRO-PYRAZOL-1-YL)- 
ISOPHTHALSAURE, 

5-(5-(4-DIMETHYLAMINO-PH)-3-PHENYL-4,5-DIHYDRO-PYRAZOL-1-YL)- 
ISOPHTHALSAURE, 

PHTHALSAURE MONO-(BIPHENYL-4-YL-PHENYL-METHYL) ESTER, 

PHTHALSAURE MONO-(1-METHYL-2,2-DIPHENYL-ETHYL) ESTER, 
4,5-BIS-(4-AMINO-PHENOXY)-PHTHALSAURE, 
4,5-DI(4-METHOXYPHENOXY)PHTHALSAURE; 

Chinolin- und Isochinolinderivate: beispielsweise 

N,N'-BIS(8-CHINOLYLOXYCARBONYL)-4-METHYL-1,3-PHENYLENDIAMIN, 3,3*- 

BIS(2-(2-CHINOLYL)VlNYL)AZOBENZOL, 

8-SULFO-2,4-CHINOLINDICARBONSAURE, 
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2- [4-(ACETYLAM 1 NO)PH ENYL]-7-M ETHYLCH I NOLI N-4-CARBONS AURE, 

3- (1 .3-DIOXO-1 H,3H-BENZO(DE)ISOCHINOLIN-2-YL)-BENZOESAURE, 

Dl NATRIUM 3-METHYL-4-(CHINOLIN-2-YLMETHYLEN)PENT-2-ENDIOAT, 
2-(5-CARBOXY-PENTYL)-3-PH-1-PR-5,6 I 7 I 8-TETRAHYDR'0-ISOCHINOLINIUM ) 
1 -(1 H-INDOL-3-YL)-1 H-ISOCHINOLIN-2-CARBONSAURE PHENYLAMID, 

1- ET-6-F-4-OXO-7-(4-(2-OXO-PR)-PIPERAZIN-1-YL)-2H-CHINOLIN-3- 
CARBONSAURE, 

N-ETHYL-3-(PYRID!N-2-YL)-4-(CHINOLIN-4-YL)PYRAZOL-1-CARBOXAMID, 

2- [4-[(5-CHLORO-2-CHINOLYL)OXY]PHENOXY]PROPANSAURE, 
N2-[2-[(3-CYANO-4-METHYL-2-CHINOLYL)THIO]PHENYL]-2-FURAMID, 

3- (1-[1 ,1 -BIPHENYLH-YL-1 H-1 ,2,3,4-TETRAAZOL-5-YL)CHINOLIN-4(1 H)-ON, 
FMOC-BETA-(2-CHINOLYL)-ALA-OH f 

N-BENZYL-2-[(4^-METHYL-5-CHINOLlN-6-YL-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-YL)THlO]- 

ESSIGSAUREAMID, 

FMOC-ALA(3'-CHINOYL)-OH, 

FMOC-(S)-2-TETRAHYDROISOCHINOL!N ESSIGSAURE; 

Anthrachinonderivate: beispielsweise 

1 ,8-BlS(BENZAMIDO)ANTHRACHINON, 

N , N'-1 ,5-ANTH RACH I NO N YLEN-D I ANTH RAN I LSAU RE; 

Anthracenderivate: beispielsweise 

2-(7-OXO-7H-BENZ(DE)ANTHRACEN-3-YLTHIO)ESSIGSAURE, 
9,1 0-DIHYDRO-9,1 0-DIOXO-2.3-ANTHRACENDICARBONSAURE, 
9-HYDROXYIM1NO-9.10-DIHYDRO-ANTHRACEN-1-CARBONSAURE; 



Phenanthren-und Phenanthrolinderivate: beispielsweise 

1,10-PHENANTHROLIN-2,9-DICARBONSAURE, 

4-P-TOLYL-1,10-PHENANTHROLIN-2,9-DICARBONSAURE, 

1 ,2,3,4-TETRAHYDRO-PHENANTHREN-1 ,2-DICARBONSAURE, 

Benzylidenderivate: beispielsweise 
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2,2-OXYDIESSIGSAURE BlS((4-ESSIGSAUREAMIDO-BENZYLIDEN)-HYDRA- 
ZID), 

2-(FURFURYLUREIDO)ESSlGSAURE N2-(4-HYDROXY-3-METHOXYBENZYLI- 
DEN)HYDRAZID, 

2-(3-(3,4-DICHLOROPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE (5-B RO M 0-2-H YDROXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

2-(3-(2-ETHOXYPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE (3,4-DIMETHOXYBENZYLI- 
DEN)HYDRAZID, 

2-(3-(4-METHOXYPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE (2,3,4-TRIMETHOXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (3,4-DICHLOROBEN- 
ZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-METHYLBEN- 
ZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-METHOXYBENZYLI- 
DEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-HYDROXY-3-METHOXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-ESSIGSAUREAMIDO- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (3,4-DIMETHOXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZ1D, 

2-(2-CHLOROBENZAMIDO)BENZOESAURE (2-CHLO RO-4-(D 1 M ETH YLAM I N O)- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

2-(3-(3-CHLOROPHENYL)URElDO)ESSIGSAURE 
HYDRAZID, 

2-(3-(6-METHYL-2-PYRIDYL)UREIDO)ESSIGSAURE 
ZYLIDEN)HYDRAZID, 

2-(3-(2-ETHOXYPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE 
YLIDEN)HYDRAZID, 

2-(3-(2-ETHOXYPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

N'1-(4-CHLOROBENZYLlDEN)-3-[5-(2,3-DICHLOROPHENYL)-2H-1 ,2,3,4- 



(4-BUTOXYBENZYLIDEN)- 



(3,4-DIMETHOXY-BEN- 



(2-HYDROXYBENZ- 



(4-ESSIGSAUREAMIDO- 
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TETRAAZOL-2-YL], 

N'1-BENZYLIDEN-2-[3-[(4-METHYL-1,3-THlAZOL-2-YL)METHYL]-4-OXO-3,4- 
DIHYDROPHTHAL, 

2,6-BIS(4-ESSIGSAUREAMIDOBENZYLIDEN)-1-CYCLOHEXANON, 

N-B ENZO YLANTH RAN I LS AU RE (4-HYDROXY-3-METHOXYBENZYLIDEN)- 

HYDRAZID, 

4-(3-(3-CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (3-ETHOXY-4-HYDROXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(3-CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-E THOXY-3-M ETH OXY- 
B ENZYLI D EN )HYD RAZI D , 

4-(3-(3-CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE(2-CHLORO-4-(DIMETHYL- 
AMlNO)BENZYLIDEN)HYDRAZlD, 

4-(3-(3-CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (3,4-DICHLORO-BENZYLl- 
DEN)HYDRAZID, 

4-FLUOROBENZYL N-(4-METHOXYBENZYLIDEN)-[(ANILINOCARBONYL)- 
AM I N 0]-M ETHAN H YD RAZO NO , 

2- ((2-HO-BENZYLlDEN)-AMINO)-5-(N'-(2-HO-BENZYLIDEN)-GUANIDINO)- 
PENTANSAURE, 

2,3-BIS-(3-METHOXY-BENZYLlDEN)-SUCCINSAURE f 

2,3-BIS-(3,4-DIMETHOXY-BENZYLIDEN)-SUCClNSAURE, 

2,3-BIS-(4-CHLORO-BENZYLIDEN)-SUCCINSAURE, 

2,3-DIBENZYLIDEN-SUCCINSAURE, 

B ENZYLI DEN CBZ-NEURAMINSAURE, 

3- HYDROXY-2-((2-HYDROXY-BENZYLlDEN)-AMINO)-3-PHENYL- 
PROPIONSAURE, 

3-HO-3-(4-((2-HO-BENZYLIDEN)-AMINO)-PH)-2-PHENYLACETYLAMINO- 
PROPIONSAURE; 

Di- und Biphenylderivate: beispielsweise 

3-CHLORO-4-BIPHENYLYL N-(2,5-DIMETHOXYPHENYL)CARBAMAT, 
2'-BENZOYL-2-BIPHENYLCARBONSAURE, 

2'-[(4-FLUOROANILINO)CARBONYL][1 ,1 '-BIPHENYLJ-2-CARBONSAURE, 
3-(2,4,6-TR!METHYLBENZOYL)-2-B[PHENYLCARBONSAURE, 
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2 , -BENZYLCARBAMOYL-BIPHENYL-2-CARBONSAURE, 
3-CHLO RO-3-M ETHYL-B I P H EN YL-2 ,2'-D I CARB O N S AU RE , 
2-HO-5-(4'-HO-BIPHENYL-4-YLAZO)-BENZOESAURE, 

2- [([1,r-BIPHENYL]-4-YLAMINO)CARBONYL]BENZOESAURE, 
SKI-tl.l'-BIPHENYLH-YL-IH-I^.S^-TETRAAZOL-S-YgCHINOLIN^IH^ON, 2- 
[[(3-[1,1'-BIPHENYL]-4-YL-3-OXOPROPYLIDEN)AMINO]OXY]-N-(5-IODO-2- 
PYRIDINYL)ESSIGSAURE, 

4,4 , -DI-BOC-DIAMINOBIPHENYL-2 I 2 , -DICARBONSAURE, 
2,3,2'-BIPHENYLTRICARBONSAURE > 

3- CHLORO-4-BIPHENYLYL N-(2,5-DIMETHOXYPHENYL)CARBAMAT, 
4,4'-BIS(3-(3-PYRlDYL)UREIDO)DIPHENYLMETHAN, 
4,4'-BIS(3-METHYL-3-PHENYLUREIDO)DIPHENYLMETHAN, 
4,4'-METHYLENBIS(1,3-DIPHENYL-1-ETHYLHARNSTOFF), 
2,2 , -CARBOXYDIPHENYLSULPHON,2,3-DIPHENYL-SUCCINSAURE, 
1,3-DIPHENYL-1-(2-MORPHOLINO-1-CYCLOPENTEN-1- 

YLCARB O N YL)H ARN STO F F , 

2-BENZOYLAMINO-3-(DIPHENYL-PHOSPHINOYL)-3-PHENYL-ACRYLSAURE, 
MESO-2.3-DIPHENYLSUCCINSAURE, 

4 l 5-DIPHENYL-2,3-DIHYDRO-1H-PYRAZOLO[3,4-C]PYRIDAZIN-3-ON, 
2-HYDROXY-2.2-DIPHENYL-ESSIGSAURE (1-(4-BROMO-PHENYL)-ETHYLIDEN)- 
HYDRAZID, 

2,5-DIPHENYL-FURAN-3,4-DICARBONSAURE, 

1-(2,3-DIPHENYL-ACRYLOYL)-3-(4-METHOXY-PHENYL)-THIOHARNSTOFF, N1- 
[2-(1 ,3-DIPHENYL-l H-4-PYRAZOLYL)-1 -(HYDRAZINOCARBONYL)VINYL]-2,4- 
DICHLOROBENZOESAURE, 

N1-[1-[(BENZYLAMINO)CARBONYL]-2-(1 ,3-DIPHENYL-l H-PYRAZOL-4- 
YL)VI N YL] B E NZAM I D , 

N2-ACETYL-06-(D I P H EN YLC ARB AM OYL)G U AN I N ; 

Tryptophan- und Indolderivate: beispielsweise 

5- BENZYLOXYINDOL-3-ESSIGSAURE, 

6- BENZAMIDO-N-(2-(3-INDOLYL)ETHYL)HEXANAMID, N-(3-l N D O LYLAC ETYL)- 
D L-AS PARAG 1 N S AU RE , 
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INDOL-3-ACETYL-L-ASPARAGINSAURE, 

4-(3-INDOLYLMETHYLAMINO)BENZOESAURE, 

2-(2,2-BIS-(1H-INDOL-3-YL)-ETHYL)-PHENYLAMIN f 

2- ((5-BROMO-1,3-DIOXO-1,3-DIHYDRO-ISOINDOL-2-YLMETHYL)-AMINO)- 
BENZOESAURE, 

3- (2-(2-CARBOXY-BENZOYLAMINO)-ETHYL)-5-CHLORO-1H-INDOL-2- 
CARBONSAURE, 

3- PHENYL-PYRROLO(2,1 ,5-CD)INDOLIZIN-1 ,2-DICARBONSAURE, 
(R,S)-FMOC-1 ,3-DIHYDRO-2H-ISOiNDOL CARBONSAURE, 

1- (1 H-iNDOL-3-YL)-1 H-ISOQUINOLIN-2-CARBONSAURE PHENYLAMID, 
N'-2-[[4-(DIMETHYLAMINO)PHENYL]METHYLEN]-3-PHENYL-1 H-INDOL-2- 
CARBOHYDRAZID, 

I NDOL-3-ACETYL-DL-TRYPTOPHAN, 

2- (1,3-DIOXO-1,3-DIHYDRO-2H-ISOINDOL-2-YL)-5-OXO-5-(4-TOLUIDINO)- 
PENTANSAURE, 

4- [(2-TERT-BUTYL-(1H)-INDOL-5-YL)AMINO]-1-[(2-CHLOROPHENYL)- 
CARBONYL]Pl PERI DIN, 

2-[(2-CHLOROBENZOYL)AMINO]-N-[2-(1H-INDOL-3-YL)ETHYL]BENZAMID, 

5- (4-CHLOROANILINO)-2-(1,3-DIOXO-1,3-DIHYDRO-2H-ISOINDOL-2-YL)-5- 
OXOPENTANSAURE, 

C ARB O B E NZYLOXY-L-M ETH I O N YL-L-TRYPTO P H AN , 

CARBOBENZYLOXY-L-PHENYLALANYL-L-TRYPTOPHANAMID, 

N-ACETYL-5-BENZYLOXY-DL-TRYPTOPHAN, 

CARBOBENZYLOXYTRYPTOPHAN BETA-NAPHTHYLAMID, 

CARBOBENZYL-OXYNORVALYLTRYPTOPHANAMID, 

L-NORLEUCYL-L-TRYPTOPHAN, 

CARBOBENZYLOXY-L-TRYPTOPHYL-L-PHENYLALANINAMID, 
CARBOBENZYLOXY-L-TRYPTOPHYL-L-LEUCINAMID, 
CARBOBENZYLOXY-L-TRYPTOPHYLGLYCYLGLYCINE METHYL ESTER, 
N-BETA-FMOC-L-BETA-HOMOTRYPTOPHAN 

Indanderivate: beispielsweise 

4-SULFOBENZOESAURE (5-INDANYLMETHYLEN)HYDRAZlD, 
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PHENYLINDAN DICARBONSAURE, 
GLUTARSAURE (5-INDANYLMETHYLEN)-HYDRAZID, 
MALONSAURE (5-INDANYLMETHYLEN)-HYDRAZID, 
AD I P I NS AU RE (5-1 N DANYLM ETH YLEN)-H YD RAZI D , 
5-(5-INDANYLMETHYLENAMINO)-SALICYLSAURE, 
FMOC-2-AMINOINDAN-2-CARBONSAURE; 

HippursSurederivate: beispielsweise 

N-ALP H A- H I P P U RYL-L-H ! ST1 DYL-L-LE U C I N , 

P-HYDROXYHIPPURYL-HIS-LEU-OH, 

H1PPURYL-HIS-LEU ACETAT SALZ, 

HIPPURYL-ARG-GLY, 

HIPPURYL-L-HISTIDYL-L-LEUCIN HYDRAT, 

HIPPURYL-L-HISTIDYL-L-LEUCIN, 

N-ALP H A-H I P PU RYL-L-ARG I N I N S AU RE HCL, 

H I PPU RYL-LYS-VAL-OH; 

Imidazol- und Benzimidazolderivate: beispielsweise 
N-(2-(2-P YRl D YL)-5-B ENZI M I DAZO LYL)M ALE AM 1 NS AU RE , 

N-[2-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-YL)PHENYL]-N'-(4-METHOXYPHENYL)- 
THIOHARNSTOFF, 

4- [4-(8-METHYLIMiDAZO[1 I 2-A]PYRIDIN-2-YL)ANlLINO]-4-OXOBUTANSAURE, 4- 
[6-[2-(4-CARBOXYPHENYL)-1 H-BENZO[D]IMiDAZOL-5-YL]-1 H- 

B E NZO [D] I M I D AZOL-2- YL] BEN, 

2-[3-(5-CARBOXY-1 H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-YL)PHENYL]-1 H- 
BENZO[D]IMIDAZOL-5-CARBOXYL, 

5- (PIPERIDIN-1-CARBONYL)-1H-IMIDAZOL-4-CARBONSAURE (2-BZ-4-BR-PH)- 
AMID, 

2- PHENYLTHIOMETHYL-1-(2,4-DICHLOROANILINOCARBONYLMETHYL)-1H- 
BENZIMIDAZOL, 

3- [6-ETHYL-7-HYDROXY-3-(1-METHYL-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-YL)-4-OXO-4H- 
CHROMEN-2-YL, 

1-(3,4-DiMETHYLPHENYLAMINOCARBONYLMETHYL)-2-(2- 
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PHENYLVINYL)BENZIMIDAZOL, 

2-(2-PHENYLVINYL)-1-(4-TRIFLUOROMETHOXYPHENYLAMlNO-CARBONYL- 
METHYL)BENZIMIDAZOL, 

FMOC-L-ALA-4-[5-(2-AMINO)IMIDAZOYL]; 
Chinoxalinderivate: beispielsweise 

2-(3-(BENZOLSULFONYL-CYANO-METHYL)-CHINOXALIN-2-YLOXY)- 
BENZOESAURE; 

Pyridinderivate: beispielsweise 

4,4'-BlS(3-(3-PYRIDYL)UREIDO)DIPHENYLMETHAN, 

4,4'-METHYLENBlS(1-PHENYL-3-(3-PYRIDYLMETHYL)HARNSTOFF), 

1,1'-HEXAMETHYLENBIS(3-(3-PYRIDYLMETHYL)HARNSTOFF), 

4,4'-METH YLEN B I S (N-(2-PYRI D YLOXYCARBO N YL)AN l LI N ), 

4,4'-METHYLENBIS(N-(3-PYRIDYLOXYCARBONYL)ANILIN), 

4,4'-METHYLENBIS(1-PHENYL-3-(4-PYRIDYLMETHYL.)HARNSTOFF), 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)URElDO)BENZOESAURE (2-PYRI D YL-M ETHYLEN )- 

HYDRAZID, 

2-PHENYL-2-[2-(4-PYRIDYLCARBONYL)HYDRAZONO]ESSIGSAURE, 
N1-[2-(2,4-DICHLOROPHENOXY)PHENYL]-N2-(3-PYRIDYLMETHYL)- 
ETHANDIAMID, 

N'-[(ANILINOCARBONYL)OXY]-3-[(PYRIDIN-2-YLSULFONYL)METHYL]- 
BENZOLCARBOXIMIDAMID, 

N'-([[(2-CHLOROPYRIDIN-3-YL)AMINO]CARBONYL]OXY)-3-[(PYRIDIN-2- 
YLSULFONYL)METHYL], 

N1-(4-ISOPROPYLPHENYL)-2-[[4-(3-PYRIDYL)PYRIMIDIN-2-YL]THIO]ESSIG- 
SAUREAMID, 

2-[([2-[(4-METHYLPHENYL)THIO]-3-PYRIDYL]CARBONYL)AMINO]-ESSIGSAURE, 

2-([[2-(4-CHLOROPHENOXY)-3-PYRIDYL]CARBONYL]AMINO)ESSIGSAURE 1 

2-[([2-[(4-CHLOROPHENYL)THIO]-3-PYRIDYL]CARBONYL)AMINO]-ESSIGSAURE, 

N-(3-CHLOROPHENYL)-N'-[6-[(5-CHLORO-3-PYRIDYL)OXY]-3-PYRIDYL]- 

HARNSTOFF, 

N-(2,6-D I CHLO ROBENZOYL)-N'-[6-(3-PYRI DYLOXY)-3-PYRI D YL] HARNSTOFF, 



BNSDOCID: <WO 0168142A1_1_> 



WO 01/68142 



28 



PCT/EP01/02833 



ETHYL 2-[(5-CHLORO-3-PYRIDYL)OXY]-5-[[(3,4-DICHLOROANILINO)CAR- 
BONYL]AM I NOJBENZOAT, 

N 1 -(3-PYRI DYLM ETH YL)-2-[[(2-CH LOROAN I LI N 0)CARB OTH I OYL]- 
AMINO]BENZAMID, 

N-[[6-(4-CHLOROPHENOXY)-3-PYRIDYL]CARBONYL]-N'-(4-CHLOROPHENYL}- 
HARNSTOFF, 

N-(2-CHLOROPHENYL)-N'-[5-(2-PHENYLETH-1-YNYL)-3-PYRIDYL]-HARNSTOFF, 
4-BENZYLAMINO-5-CYANO-6-(4-METHOXYPHENYL)-2-(4-PYRIDYL)-PYRIMIDIN, 
N-(2-CHLOROPHENYL)-N'-[[5-(2-PHENYLETH-1-YNYL)-3-PYRlDYL]- 
CARBONYL]THIOHARNSTOFF, 

N-(4-METHOXYPHENYL)-N'-[[5-(2-PHENYLETH-1-YNYL)-3-PYRlDYL]- 

CARBO NYL]TH I O H ARNSTO F F , 

FMOC-L-2-PYRIDYLALA, 

N1-PHENYL-3-[2-(6-FLUORO-2-PYRIDYL)HYDRAZONO]-2-HYDROXY- 
IMINOBUTANAMID, , 

2-[([6-[(4-METHYLPHENYL)THIO]-3-PYRIDYL]AMINO)CAR- 
BONYL]CYCLOPROPAN-1-CARBONSAURE, 

N'1-[3-(1H-PYRROL-1-YL)-2-PYRIDYL]-3,4-DICHLOROBENZOL-1- 
SULFONOHYDRAZID, 

4-(M ETH YLN ITROS AM I N 0)-1 -(3-PYRI DYL)-1 -B UTANYL BETA-D-GLU-CURO-NID, 

4-(2,4-DICHLOROPHENYL)-5-(2-PHENYL-1-DIAZENYL)-2-(3-PYRIDYL)- 

PYRIMIDIN; 

Cumarinderivate: beispielsweise 

N-EPSILON-CBZ-L-LYSIN 7-AMIDO-4-METHYLCUMARIN HYDROCHLORID, 
7-METHOXYCUMAR1N-4-ACETYL-PRO-LEU, CUMARIN 6, CUMARIN 7, CUMARIN 
138, CUMARIN 152, CUMARIN 314, CUMARIN 334, CUMARIN 337, CUMARIN 
343; 

Flavon- und Flavonoidderivate: beispielsweise 

3'-BENZYLOXY-5,7-DIHYDROXY-3,4'-DIMETHOXYFLAVON, 

FLAVON-3-DIPHOSPHAT, 

S'-BENZYLOXY-SJ-DIHYDROXY-S^'-DIMETHOXYFLAVON; 
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Pyrimidinderivate: beispielsweise 

3-[(4-CHLORO-6-M ETHYLP YRI Ml Dl N-2-YL)AM 1 NO]-2-[3-[(PH EN YLTHIO)- 
METHYL]BENZOYL]ACRYL, 

N-(4-CHLOROPHENYL)-N , -[3-[(2,5,6-TRICHLOROPYRIMIDIN-4-YL)AMINO]- 
PHENYLJHARNSTOFF, 

2-BENZOYLAMINO-3-(2'-4-METHYLPYRIMIDYL)-AMINOPROPENOYL HYDRA- 
Z1D-4-CHLOROBENZALDEHYD, 

2-BENZOYLAMINO-3-(2 , -(4 , -METHYLPYRIMIDYL)-AMINOPROPENOYL 
HYDRAZID-4-BENZALDEHYDEHYD, 

2-BENZOYLAMlNO-3-(2'-(4 , -METHYLPYRIMIDYL)-AMINOPROPENOYL 
H YD RAZI D-4-M ETH YLB ENZALD EH YD , 

2-BENZOYLAMINO-3-(2'-(4'-METHYLPYRlMIDYL)-AMINOPROPENOYL 
HYDRAZID-4-METHOXYBENZALDEHYD, 

2- BENZOYLAMINO-3-(2'-(4 , -METHYLPYRIMIDYL)-AMINOPROPENOYL 
HYDRAZON-4-FLUOROBENZA, 

3- ((4-METHYLPYRIMIDYL)-2-AMINO)-2-BENZOYLAMINO ACRYLOYL HYDRA- 
Z1DDIMETHYLAMINO, 

4- [[4-[(4,6-DlMETHYLPYRIMIDIN-2-YL)OXY]PHENYL]AMINO]-4-OXO-(2Z)- 
BUTENSAURE, 

4-[[4-[(4,6-D I M ETHYLPYRI MIDI N-2-YL)TH 1 0] P H EN YL] AM I NO]-4-OXO-(2Z)- 
BUTENSAURE, 

(2-AMINO-5-(3-AMINO-4-CHLORO-PHENYL)-PYRIMIDIN-4-YLSULFANYL)- 
ESSIGSAURE, 

2-HO-BENZOESAURE (2-(5-ET-HO-ME-PYRIMIDIN-YLSULFANYL)-PH- 
ETHYLIDEN)-HYDRAZID, 

(4-(3-(4-M EO-PH EN YL)-TH I O U RE I DO)-6-M ETH YL-PYRI M I Dl N-2-YLSU LF AN YL)- 
ESS1GSAURE, 

4-(2,4-DICHLOROPHENYL)-2-PHENYL-5-(2-PHENYL-1-DIAZENYL)PYRIMlDIN, N- 
(4-CH LORO P H E N YL)-N'-[( 1 , 3-D I B ENZYLH EXAH YD RO P YRI M I D I N-5- 
YL)METHYL]HARNSTOFF, 

N-(2-CHLOROBENZOYL)-N'-[(1,3-DIBENZYLHEXAHYDROPYRIMIDIN-5- 
YL)METHYL]HARNSTOFF, 
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FMOC-2-AMINO-4-[(2-AMINO)PYRIMIDINYL]BUTANSAURE, 

4-OXO-4-([2-[(5-PHENYLTHIENO[2,3-D]PYRIMIDIN-4-YL)AMINO]- 

ETHYL]AMINO)BUTANSAURE; 

Piperidinderivate: beispielsweise 

N,N'-(METHYLENDI-4,1-PHENYLEN)BIS(3-METHYL-1-PIPERID!N-CARBOX- 
AMID), 

N,N'-(METHYLENDI-4,1-PHENYLEN)BIS(4-METHYL-1-PIPERIDINCARBOX-AMID), 

N-[[1-(3-CHLORO-2-CYANOPHENYL)-4-PIPERIDYL]CARBONYL]-N'-(2,6- 

DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 

N4-(1-BENZYL-4-PIPERIDYL)-3-(2,6-DICHLOROPHENYL)-5-METHYLISOXAZOL- 

4- CARBOXAMID, 

1,4-BIS(2-CARBOXYBENZOYL)PIPERAZIN, 

5- (PIPERIDIN-1-CARBONYL)-1H-IMIDAZOL-4-CARBONSAURE (2-BZ-4-BR-PH)- 
AMID, 

FMOC-4-CARBOXYMETHYL-PIPERAZIN, 

4- FMOC-PIPERAZIN-1 -YLESSIGSAURE, 

2-[[2-(4-METHYLPIPERAZINO)PHENYL]METHYLEN]MALONSAURE, 
1-BOC-PIPERIDIN-4-FMOC-AMINO-4-CARBONSAURE, 

5- [(4-CHLOROBENZOYL)AMINO]-2-(3,5-DIMETHYLPIPERIDINO)- 
BENZOESAURE, 

4-CHLORO-N-[4-[4-(2-METHOXYPHENYL)PIPERAZINO]BUTYL]BENZAMID, 
FMOC-L-ALA[3-(1-N-PIPERAZINYL(4-N-BOC))]; 

Sarcosinderivate: beispielsweise 

CARBOBENZYLOXYSARCOSYL-L-ALANIN, 

CARBOBENZYLOXYGLYCYLGLYCYLSARCOSIN; 

Oxazol-, Oxadiazol- und Isooxazolderivate: beispielsweise 

N1 -(3-CHLOROPHENYL)-5-(3-PHENYLISOXAZOL-5-YL)-1 H-PYRAZOL-1 - 

CARBOXAMID, 

N1-[2-[3-(4-CHLOROPHENYL)-1,2,4-OXADIAZOL-5-YL]PHENYL]-3,4- 
DICHLOROBENZAMID, 
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2-([2-[4-(1 ,3-OXAZOL-5-YL)AN I LI NO]-2-OXOETHYL]TH 1 0)ESS I GSAURE, 
N-(5-METHYLISOXAZOL-3-YL)-N4(5-PHENYL-1,3,4-OXADIAZOL-2- 
YL)C ARB O N YL] HARNSTOFF, 

N'-([[(2-FLUOROBENZOYL)AMINO]CARBONYL]OXY)-N-(5-METHYLISOXAZOL-3- 
YL)IMINOFORMAMID, 

N-[3-(2-CHLOROPHENYL)-5-METHYLISOXAZOL-4-YL]-N , -(3,4-DIMETHOXY- 
PHENETHYL)HARNSTOFF, 

N4-[2-CHLORO-5-(1-HYDROXYIMINOETHYL)PHENYL]-3-(2-CHLOROPHENYL)-5- 
METHYLISOXAZOL, 

2,6-DICHLORO-N , -[([[3-(2,6-DICHLOROPHENYL)-5-METHYLlSOXAZOL-4- 
YL]AMINO]CARBONYL); 

Pyrazol-, Tri- und Tetraazolderivate: beispielsweise 

1- (2,5-DlCHLORO-4-SULFOPHENYL)-5-PYRAZOLON-3-CARBONSAURE, 
CARBOXYPYRAZOLON-2.5-DISULFONSAURE, 

N-[4-[(4-CHLOROPHENYL)SULFONYL]-3-METHYL-2-THIENYL]-N'-(3- 

CYCLOPROPYL-1 H-PYRAZOL, 

N1-(1 ,3,5-TRIMETHYL-l H-PYRAZOL-4-YL)-2-[[(4- 

CHLOROANlLINO)CARBONYL]AMINO]BENZAMID, 

N-BENZOYL-N'-[3-CYCLOPROPYL-4-[2-(3,4-DICHLOROPHENYL)DIAZ-1-ENYL]- 
1 H-PYRAZOL-5-Y, 

1 .S.I'.S'-TETRAPHENYL-I H.rH^.SOBIPYRAZOLYL, 

2- [[1 -(4-METHOXYPHENYL)-3-METHYL-1 H-PYRAZOL-5- 
YL3AMINO]BENZOESAURE, 

N1-[2-(1,3-D!PHENYL-1H-4-PYRAZOLYL)-1-(HYDRAZINOCARBONYL)VINYL]-2,4- 
DICHLOROBENZAMID, 

N1-[1-[(BENZYLAMINO)CARBONYL]-2-(1 ,3-DI PHENYL- 1 H-PYRAZOL-4- 
YL)VlNYL]BENZAMID, 1-(3-CHLOROPHENYL)-5-(4-CHLOROPHENYL)-1 H- 

PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 

5-(4-CHLOROPHENYL)-1 -(2,5-DICHLOROPHENYL)-1 H-PYRAZOL-3- 
CARBONSAURE, 

5-(2-CHLOROPHENYL)-1 -(2,4-DICHLOROPHENYL)-1 H-PYRAZOL-3- 
CARBONSAURE, 
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5-(2-CHLOROPHENYL)-1 -(3-CHLOROPHENYL)-1 H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 
5-(2-CHLOROPHENYL)-1 -(4-CHLOROPHENYL)-1 H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 
5-(2-CHLOROPHENYL)-1 -(3,4-DICHLOROPHENYL)-1 H-PYRAZOL-3- 
CARBONSAURE, 

N,5-B]S(4-CHLOROPHENYL)-1-(2,5-DICHLOROPHENYL)-1H-PYRA20L-3- 
CARBOXAMID, 

1-(4-CHLOROPHENYL)-5-(3,4-DICHLOROPHENYL)-1H-PYRAZOL-3- 
CARBONSAURE, 

1 -(4-CHLOROPHENYL)-5-PHENYL-1 H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 
1 -(2,4-DICHLOROPHENYL)-5-PHENYL-1 H-PYRAZO L-3-CARB O N S AU RE , 
1 -(4-METHYLPHENYL)-5-PHENYL-1 H-PYRA20L-3-CARBONSAURE, 
1 -(4-FLUOROPHENYL)-5-PHENYL-1 H-PYRAZO L-3-C ARBO N S AU RE , 

5-(2-CHLOROPHENYL)-N-(3,4-DIMETHYLPHENYL)-1-PHENYL-1H-PYRAZOL-3- 
CARBOXAMID, 

1-(2-CHLOROPHENYL)-5-PHENYL-1-H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 

1- [2-(2,4-DICHLOROPHENOXY)PHENYL]-5-PHENYL-1 H-1 ,2,3-TRIAZOL-4- 
CARBONSAURE, 

1 -B ENZYL-3-[2-[( 1 -M ETH YL-5-CARBOXYTH I OM ETH OXY)-1 ,3,4-TRIAZOLYL]]-2- 
PYRIDON, 

0-(2,4-DICHLOROBENZYL)-N-[1-PHENYL-1,2,4-TRIAZOL-3- 

OXYACETYL]FORMADOXIM, 

FMOC-L-TRANSPRO(4-TETRAZOYL); 

Thiazol- und Benzothiazolderivate: beispielsweise 

1 ,1'-(4-METHYL-1 ,3-PHENYLEN)BIS(3-(2-BENZOTHIAZOLYL)HARNSTOFF), 4,4'- 
METHYLENBlS(1-PHENYL-3-(2-THIAZOLYL)HARNSTOFF), 
4-CHLORO-N'-[([[2-(2,3-DICHLOROPHENYL)-1,3-THIAZOL-4- 
YL]AM!NO]CARBONYL)OXY]BENZOL, 

N-PHENYL-N-(4-CHLOROPHENYL)URIDO-3-(2-ETHOXYCARBONYLPHENYL)-1- 
AMINO THIAZOL, 

2- (2,5-DIHYDROXYPHENYLTHIO)BENZOTHIAZOL-5-SULFONSAURE, 

3- CARBOXYM ETH YL-2-C ARBOXYM ETHYLS U LFAN YL-B EN ZOTH l AZOL-3-I U M , 
CHLORID, 
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3-t6-(2-CARBOXYETHYL)[1,3]THIAZOLO[5 , > 4 , :4,5]BENZO[D][1,3]THIAZOL-2- 
YLJPROPANSAURE, 

2-(2-(4-CHLOROPHENYL)-4-PHENYLTHIAZOL-5-YL)ESSIGSAURE ) 

N-(2-B ENZYLS U LFAN YL-B ENZOTH I AZOL-6-YL)-S U CCI N AM I DS AU RE, 2-(2-[[2- 

(1 ,3-BENZOTHIAZOL-2-YLSULFANYL)ACETYL]AMINO]-1 ,3-THIAZOL-4- 

YL)ESSIGSAURE; 

Triazinderivate: beispielsweise 

N1-[4-(BENZOYLAMINO)-1-PHENYL-6-(PHENYLIMINO)-1,6-DIHYDRO-1,3,5- 
TRIAZIN-2-YL], 

2- (3,5-DIOXO-2,3,4,5-TETRAHYDRO-(1,2 J 4)TRIAZIN-6-YLAMINO)- 
PENTANDISAURE, 

Oe^-CHLOROBENZOYLJ-S.S-DIOXO^-PHENYL^-PROPYL^.S^.S- 
TETRAHYDRO-1 ,2,4-TRIAZIN, 

3- [3,5-DI(TERT-BUTYL)PHENYL]-N-(4-METHOXY-6-METHYL-1,3,5-TRIAZlN-2-YL)- 

2.2- DIOXO; 

Morpholinderivate: beispielsweise 

4,4 , -METHYLENBlS(N-(2,6-DIMETHYLMORPHOLlNOCARBOXAMIDO)ANILlN), 
1 ,1'-HEXAMETHYLENBIS(3-(2-MORPHOLlNOETHYL)HARNSTOFF), 

1.3- DIPHENYL-1-(2-MORPHOLINO-1-CYCLOPENTEN-1- 
YLCARBONYL)HARNSTOFF, 

N-(2-(4-DIMETHYLAMINO-PHENYL)-1-(MORPHOLIN-4-CARBONYL)-VINYL)- 
BENZAMID, 

METHYL 5-[[(3,5-DICHLOROANILINO)CARBONYL]AMINO]-2-MORPHOLINO- 

BENZOESAURE, 

FMOC-2-CARBOXYMORPHOLIN, 

N-(2-MORPHOLINOETHYL)-4-OXO-4-[(2,3,6,7-TETRAHYDRO-(1H,5H)- 
BENZO[IJ]CHINOLIZIN; 

Chromenderivate: beispielsweise 

2-([2-OXO-2-[(4-OXO-2-PHENYL-4H-CHROMEN-3- 

YL)AMINO]ETHYL]THIO)ESSIGSAURE, 
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N1-(4-OXO-2-PHENYL-4H-CHROMEN-3-YL)-2- 
(ETHYLSULFONYL)ESSIGSAUREAMID, 

2- OXO-2-[(4-OXO-2-PHENYL-4H-CHROMEN-3-YL)AMINO]ESSIGSAURE; 

Pyrrol- und Di-, Tri-, und Tetrapyrrolderivate und deren metallorganischen 
Verbindungen, d.h. Porphyrine und Protoporphyrins: beispielsweise 

3- [1-CYANO-3-(2-PHENYLHYDRAZONO)PROP-1-ENYL]-1-PHENYL-5-(1H- 
PYRROL-1-YL), 

N'-([[(2,6-DICHLOROBEN20YL)AMINO]CARBONYL]OXY)-N-[2,5-DICHLORO-4- 
(1 H-PYRROL-1 -YL, 

N-[4-(2,4-DICHLOROBENZOYL-2-PYRROLYL]-N'-PHENYL HARNSTOFF, 

0- (2,4-DlCHLOROBENZYL)-N-[4-(2,4-DICHLOROBENZOYL)PYRROL-2- 
CARBONYL]FORMAMIDOXIM, 

5-(4-METHYLPHENYL)-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DICARBONSAURE, 5- 
PHENYL-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROUZIN-6,7-DICARBONSAURE, 
5-(3-CHLOROPHENYL)-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DICARBONSAURE, 5- 
(4-CHLOROPHENYL)-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DICARBONSAURE, 5- 
(4-FLUOROPHENYL)-2,3-DIHYDRO-1 H-PYRROLIZIN-6.7-DICARBONSAURE, 5-(4- 
METHOXYPHENYL)-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DICARBONSAURE, 
3-PHENYL-PYRROLO(2,1 ,5-CD)INDOLIZIN-1 ,2-DICARBONSAURE, 

1- (2-BENZO[1,3]DIOXOL-5-YL-ET)-2-(2-CARBOXY-ET)-OXO-PYRROLID!N- 
CARBONSAURE, 

FMOC-4-AMINO-1-BOC-PYRROLIDIN-2-CARBONSAURE, 

1- [(9H-FLUOREN-9-YLMETHOXY)CARBONYL]PYRROLIDIN-2-CARBONSAURE, 

1 -(TERT-B UTOXYCARBO NYLAM I NOETHYL)-2-M ETHYL-5-P HENYLPYRROLE-3- 
CARBONSAURE, 

2- N'-FMOC-AMINOMETHYLPYRROLIDIN-N-ESSIGSAURE, 

3- N'-FMOCAMINOPYRROLIDIN-N-ESSlGSAURE, 

(2S, 4RS)-4-FMOC-AMlNO-1-BOC-PYRROLIDIN-2-CARBON 
SAURE, BILIRUBIN, HAMATIN; 

Tri-, Tetra-, Pentasubstituerte Ethan- bzw. Propansaurederivate: beispielsweise 
N-(2-HYDROXYETHYL)ETHYLENDIAMINTRIESSIGSAURE, 
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N^-HYDROXYETHYLJETHYLENDIAMIN-N.N'.N'-TRIESSIGSAURE, 

ETHYLENB!S(OXYETHYLENNITRILO)]TETRAESSIGSAURE, 

I.S-DIAMINOHEXANE-N.N.N'.N'-TETRAESSIGSAURE, 

N-(2-HYDROXYETHYL)ETHYLENDlAMINTRIESSIGSAURE, 

ETHYLENDIAMINTETRAESSIGSAURE, 

2-OXO-1 , 1 ,3,3-CYCLOHEXANETETRAPROPIONSAURE, 

N , N , N', N'-1 ,4-PH E N YLEN Dl AM I NTETRAESS I GS AU RE , 

ETHYLEN GLYCOL BIS(BETA-AMINOETHYLETHER)-N,N,N , I N'- 

TETRAESSIGSAURE, 

ETHYLENGLYCOL-BIS(BETA-AMINOETHYLETHER)-N,N,N',N , -TETRAESSIG- 
SAURE, 

D! ETHYLENTRI AM I NPENTAESSI GSAURE: 
Stilbenderivate: beispielsweise 

2 l 3,5,4'-TETRAHYDROXYSTILBEN-2-0-BETA-D-GLUCOSID, 

4,4' DIHYDRA2INO STILBEN 2-2' DISULFONSAURE, 

4-ACETAMIDO-4'-ISOTHIOCYANATOSTlLBEN-2,2 , -DISULFONSAURE; 

Mit Halogenatomen (CI, Br oder I) 2-5-fach substituierten aromatischen 
Verbindungen: beispielsweise 1-(4-BENZOYLPHENYL)-3-(2,4- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 

N,N'-(4-(ALPHA-CYANO-2,4-DiCHLOROSTYRYL)-1,2-PHENYLEN)- 
BISESSIGSAUREAMID, 

1-(2-BENZOYL-4-CHLOROPHENYL)-3-(2,5-DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 
1-(4-BENZOYLPHENYL)-3-(2,5-DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 3\4'- 
DICHLOROPHTHALANILINSAURE, 1-(2-BENZOYL-4-CHLOROPHENYL)-3-(2,6- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 1-(2-BENZOYL)-4-CHLOROPHENYL)-3-(2,3- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 1 -(2-CARBOXYPHENYL)-3-(2,3- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 1 -(2-CARBOXYPHENYL)-3-(3,4- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 2-[(2-CARBOXY-4,6- 
DICHLOROPHENYL)THIO]-3,5-DICHLOROBENZOESAURE, 4-[2-(2,4- 
DICHLOROPHENOXY)ANIL!NO]-4-OXOBUT-2-ENOIC ACID, 4-[2-(2,4- 
DICHLOROPHENOXY)ANILINO]-4-OXOBUTANSAURE, N-BENZOYL-N'-[2-(2,4- 
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DICHLOROPHENOXY)PHENYLjTHIOHARNSTOFF, 3-[(3,5- 
DICHLOROANILINO)CARBONYL]PYRAZlN-2-CARBONSAl)RE, N1-(4- 
FLUOROPHENYL)-2-[[(3,4- 

DICHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]AMINO]BENZAMID, N-[2-(2,4- 

DICHLOROPHENOXY)PHENYL]-N'-(2,6-DlFLUOROBENZOYL)HARNSTOFF f N-(2- 
CHLORO-6-FLUOROBENZOYL)-N42-(2,4- 

DICHLOROPHENOXY)PHENYL]HARNSTOFF, N1-[2-[5-(3,4-DICHLOROPHENYL)- 
1 , 3 ,4-OXAD I AZOL-2-YL] P H E N YLJ-3-M ETHYLBENZAMID, ETHYL 2-[(5-CHLORO-3- 
PYRIDYL)OXY]-5-[[(3,4-DICHLOROANILINO)CARBONYL]AMINO]BENZOESAURE, 
N-[2-(2,4-DICHLOROPHENOXY)BENZOYL]-N'-(2,4- 

DIFLUOROPHENYL)HARNSTOFF, N-[2-(2 f 4-DICHLOROPHENOXY)BENZOYL]-N'- 
(3,5-DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 3-[[(2,5- 

DICHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]AMINO]PROPANSAURE, N1-(4-[[(3,4- 
DICHLOROANlLINO)CARBOTHlOYL]AMINO]PHENYL)-2-HYDROXYBENZAMID, 
N1-(4-[[(2,3-DICHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]AMINO]PHENYL)-2- 
HYDROXYBENZAMID, N1-(3-[[(3,4- 

D I CH LO ROAN I LI N 0)C ARB OTH I O YL] AM I N O] PH EN YL)-2-H YD ROXYB E NZAM I D , 1- 
(1-(3,4-DICHLOROBENZYL))-3-(2-METHOXYCARBONYLPHENYL)UREIDO-2- 
PYRIDON, 1-(1-(3,4-DICHLOROBENZYL))-3-(3-ISOPROPOXYPHENYL)UREIDO-2- 
PYRIDON, B I S-(4-M ETH YLP H E N YLAM I N 0)M ALO NAM I D-2-(2 ,4- 
DICHLOROBENZYL OXIM)-METHYLEN, 4-(3-(3- 
CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (3,4- 
DICHLOROBENZYLIDEN)HYDRAZID, 3-(N-(3,4- 

DICHLOROPHENYL)CARBAMOYL)-5-NORBORNEN-2-CARBONSAURE, 2- 
CARBOXYMETHYLTHIO-2',4'-DlCHLORO-2-PHENYLESSIGSAUREANILID, 0-(2,4- 
DICHLOROBENZYL)-N-[1 -PHENYL-1 ,2,4-TRIAZOL-3- 

OXYACETYLjFORMADOXIM, 3,3-D!CHLORO-2-(4-CHLORO-BENZOYLAMINO)- 
ACRYLLSAURE, 2-[[2-(3,5-DICHLOROANILINO)-2- 
OXOETHYL]THIO]NICOTINSAURE, 1 -[[(2,3- 

DICHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]AMlNO]ETHYLPHOSPHONSAURE, 2-[[2- 
(2,4-D!CHLORO-5-ISOPROPOXYANIL!NO)-2- 
OXOETHYL]SULFANYL]ESSIGSAURE, 2-([2-[5-(BENZYLOXY)-2,4- 
DlCHLOROANILINO]-2-OXOETHYL]SULFANYL)ESSIGSAURE, 2-([2-[2,4- 
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D ICHLORO-5-(2-PROPYNYLOXY)ANILINO]-2- 
OXOETHYL]SULFANYL)ESSIGSAURE, 2,4-DICHLORO-N-[3-[(2,4- 
DICHLOROBENZOYL)AMINO]-3-OXOPROPANOYL]BENZOLCARBOXAMID, 
FMOC-(R)-3-AMINO-4-(3,4-DICHLORO-PHENYL)-BUTTERSAURE, FMOC-2,4- 
D I C H LO RO-L-P H E N YL ALAN I N , 1-(2-BENZOYL-4-CHLOROPHENYL)-3-(2,4,5- 
TRICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 3-(3-(2,4,5- 

TRICHLOROPHENYL)URElDO)BENZOESAURE, N1-(4-FLUOROPHENYL)-2- 

(BENZOYLAMINO)-3,5-DIBROMOBENZAMID,2,3,5-TRIJODOBENZOESAURE, 
IOPHENOXINSAURE; 

Farbstoffe aus der Klasse der Azofarbstoffe: beispielsweise P- 
PHENYLAZOMALEANILIC ACID, 2-(2-PYRIDYLAZO)CHROMOTROPSAURE, 2,2'- 
AZOXYDIBENZOESAURE, 4-(1 .8-DIHYDROXY-3.6-DISULFO-2-NAPHTHYLAZO)- 
SALICYLSAURE, 3-(2-(2,5-DICHLOROPHENYLAZO)-5-(DIETHYLAMINO)- 
PHENYLCARBAMOYL)-PROPIONSAURE, 1-(4-(METHYLTHIO)FMENYL)-3-(4- 
(PHENYLAZO)PHENYL)HARNSTOFF, 2-HO-5-(4'-HO-BIPHENYL-4-YLAZO)- 
BENZOESAURE, PYRIDYL-2-AZOCHROMOTROPSAURE, SULFONAZO III, 
BRILLIANT CROCEIN MOO (= ACID RED 73), TROPAEOLIN (=ACID ORANGE 6), 
CHICAGOBLAU 6B, BORDEAUX R, ERIOCHROMSCHWARZ, ACID RED 151, 
DISPERSE GELB 7, PONCEAU SS, DIMETHYLAMINO-1 -NAPHTHYLAZO-4- 
METHOXYBENZOLSULFONSAURE, SUDAN II SAURE ROT 88, MORDANT 
BRAUN 1, TRYPANBLAU (=DIREKT BLAU 14), EVANS BLAU, SAURE ORANGE 8, 
SUDAN IV, MORDANT BRAUN 33, DIREKTGELB 50, HABA (= 2-(4'- 
HYDROXYBENZOLAZO)-BENZOESAURE), CONGO ROT, 8-HYDROXY-7-(4- 
SULFOLNAPHTHYLAZA)-5-CHINOLINSAURE, SULFANILAZOCHROMOTROP, 
NAPHTHOLSCHWARZ, NITROROT, XYLIDINE PONCEAU, ORANGE G, 
MORDANT GELB 10, BENZOPURPURIN 4B, CROCEIN ORANGE G, 
METANILGELB, DIREKT ROT 81; 

Farbstoffe aus der Klasse der Anthrachinone: beispielsweise ALIZARIN 
COMPLEXON 

(=N-(3,4-DIHYDROXY-2-ANTHRACHINONYLMETHYLIMlNODIESSIGSAURE), 
ALIZARIN, REMAZOL BRILLIANT BLAU R, ALIZARIN GELB GG, ALIZARIN ROT S, 
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ALIZARIN BLUE BLACK B, NUCLEAR FAST RED; 

Farbstoffe aus der Klasse der Phtaleine und Sulfophtaleine: beispielsweise 
BROMKRESOLGRUN, 

TETRAIODOPHENOLPHTHALEIN, TETRABROMOPHENOLSULFONPHTHALEIN, 
BROMCRESOLLIA, THYMOLBLAU, BROMTHYMOLBLAU, KRESOLROT, 
JODPHENOLBLAU (=TETRAIODOPHENOLSULFONPHTHALEIN), 
BROMCHLORPHENOLBLAU, 

TETRABROMPHENOLBLAU, BROMPYROGALLOROT, 

COOMASSIE BRILLIANTBLAU R250, CHLORPHENOL RED XYLENOLBLAU, 
SAURE VIOLET 17; 

Di-, Tri-, Tetra-, Penta- und Hexapeptide, die durch Z (= Benzyloxycarbonyl), BOC 
(N-tert.-Butoxycarbonyl), FMOC (N-9-Fluorenylmethoxycarbonyl), Ac (= Acetyl) bzw. 
CBZ (=Carbobenzyloxy) substftuiert sein konnen: beispielsweise Z-TYR-TYR-OH, Z- 
VAL-ALA-OH, Z-ILE-ALA-OH, AC-ALA-ALA-ALA-ALA-OH, Z-VAL-PHE-OH, Z-MET- 
PHE-OH, DL-LEUCYL-GLYCYL-DL-PHENYLALANIN, Z-PRO-D-LEU-OH, 
CARBOBENZYLOXY-L-VALYLGLYCYLGLYCIN, Z-LEU-GLY-GLY-OH, Z-ALA-GLY- 
GLY-OH, Z-ALA-TRP-OH, CARBOBENZYLOXY-L-METHIONYL-L-TRYPTOPHAN, 
CARBOBENZYLOXY-L-PHENYLALANYL-L-TRYPTOPHANAMID, 
CARBOB ENZYLOXY-L-I SOLEU CYL-L-P HENYLALAN I NAM I D , Z-PHE-MET-OH, Z- 
VAL-MET-OH, Z-LEU-MET-OH, CARBOBENZYLOXY-L-NORVALYL-L-LEUCIN, H- 
GLY-LEU-GLY-LEU-OH, Z-ILE-ILE-OH, Z-PHE-ILE-OH, Z-NVA-NVA-OH, N-ALPHA- 
Z-L-ARGININ HYDROBROMID, N-FORMYL-MET-LEU-PHE, FMOC-ASN-OH, H- 
PHE-ARG-OH, ARG-ILE, H-PHE-TYR-OH, Z-PHE-TYR, Z-GLU-TYR-OH, TYR-LEU, 
H-GLU(TYR)-OH, Z-LEU-ALA-OH, Z-TYR-ALA-OH, Z-PHE-ALA-OH, Z-GLY-ALA- 
OH, Z-GLY-GLY-ALA-OH, H-TYR-PHE-OH, PHE-PHE-PHE, Z-GLU-PHE-OH, Z- 
GLY-PHE-OH, H-GLU-GLY-PHE-OH, Z-LEU-GLY-OH, H-PHE-ASP-OH, H-ARG- 
ASP-OH, Z-GLY-ASP-OH, TYR-GLU, H-ARG-GLU-OH, H-GLU-ASP-OH, GLU-GLU, 
H-GLU-GLU-GLU-OH, Z-ALA-PRO-OH, Z-PHE-PRO-OH, Z-PHE-GLY-OH, H-PHE- 
GLY-GLY-OH, TYR-GLY-GLY, Z-GLY-GLY-GLY-OH, Z-THR-PHE-OH, Z-TYR-THR- 
OH, Z-ORN(Z)-OH, Z-HIS-PHE-OH, H-PRO-VAL-ASP-OH, PYR-ASN-GLY-OH, Z- 
TRP-ALA-OH, H-LEU-TRP-LEU-OH, H-MET-TRP-OH, H-GLU-TRP-OH, H-ARG- 
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TRP-OH, H-LYS-TRP-OH, AC-PHE-TRP-OH, H-TRP-TRP-OH, H-TRP-SER-OH, 
TRP-PHE, H-TRP-TYR-OH, H-TRP-LEU-OH, H-TRP-GLU-OH, H-ALA-PHE-GLY- 
OH, H-GLY-GLY-MET-OH, H-GLY-GLY-GLU-OH, ARG-LYS, H-LYS-GLU-OH, H- 
LYS-TYR-GLU-OH, H-LYS-GLU-GLY-OH, H-LYS-LYS-LYS-OH, Z-LEU-LEU-OH, Z- 
ALA-LEU-OH, Z-TYR-LEU-OH, Z-PHE-LEU-OH, Z-GLY-GLY-LEU-OH, H-DL-ALA- 
DL-LEU-GLY-OH, H-MET-PHE-GLY-OH, H-GLU-TYR-GLU-OH, H-MET-ARG-PHE- 
OH, H-PHE-ILE-OH, H-LEU-TRP-MET-OH, N-FORMYL-MET-PHE-MET, L-GLN-L- 
GLN-L-GLN, Z-ARG-OH HCL, H-ARG-ARG-OH ACOH, H-ALA-ARG-OH, Z-GLY- 
HIS-OH, N-ACETYL-5-BENZYLOXY-DL-TRYPTOPHAN, Z-GLY-TRP-OH, H-TRP- 
ILE-OH, LEU-ARG, Z-GLY-TYR-OH, CARBOBENZYLOXY-BETA-ALANYL-L- 
ALANIN, Z-GLY-GLY-SER-OH, MET-LEU-PHE, Z-GLY-GLY-PHE-OH, 
CARBOBENZYLOXY-BETA-ALANYL-L-PHENYLALANIN, Z-GLY-GLY-NLE-OH; H- 
ARG-ASP-OH, Z-ALA-GLU-OH, Z-GLY-GLY-PRO-OH, Z-ILE-GLY-GLY-OH, Z- 
BETA-ALA-GLY-GLY-OH, H-GLU-LYS-OH, Z-GLY-GLY-MET-OH, Z-GLY-GLY-ILE- 
OH, N-CBZ-B ETA-ALA-B ETA-ALA, N-ACETYL-MET-LEU-PHE, GLU-VAL-PHE, S- 
DECYLGLUTATH ION , S-PROPYLGLUTATHION, S-BUTYLGLUTATHION, S- 
HEXYLGLUTATHION, S-0 CTYLG LUTATH ION, S-(P- 

CHLOROPHENACYL)GLUTATHION, S-(P-AZIDOPHENYLACYL)-GLUTATHION, Z- 
PRO-LEU-GLY-OH, Z-PRO-LEU-GLY-NH2, N-FORMYL-NLE-LEU-PHE, GLY-PHE- 
ARG, BOC-PHE-PHE-GLY-OH, H-ASP-GLU-OH, H-TYR-TYR-PHE-OH, H-GAMMA- 
GLU-TRP-OH, GLUTATHIONSULFONSAURE, H-ASP-GLN-OH, H-ARG-GLY-ASP- 
OH, H-LYS-LYS-OH 2 HCL, ARG-SER-ARG, Z-ALA-PRO-TYR-OH, AC-PHE-TYR- 
OH, H-TYR-TYR-OH, H-ASP-PHE-OH, N-CARBOBENZOXYGLYCYL-DL- 
PHENYLALANIN, H-GLU-TYR-OH, S-ETH YLGLUTATH ION, H-ALA-ALA-ALA-ALA- 
OH, H-ARG-LYS-OH, Z-VAL-LEU-OH, H-ARG-ARG-OH, N-FORMYL-NLE-LEU- 
PHE-OH, H-TYR-GLY-GLY-PHE-OH, ALA-GLY-SER-GLU, VAL-G LY-S ER-GLU , H- 
ARG-GLY-ASP-ALA-OH, H-ARG-GLY-ASP-CYS-OH, H-ARG-GLY-ASP-SER-OH, 
ARG-GLY-GLU-SER, H-ARG-GLY-ASP-VAL-OH, H-GLY-ARG-GLY-ASP-OH, H- 
LYS-GLY-ASP-SER-OH, AC-ASP-GLU-OH, H-GLY-GLY-TYR-ARG-OH, AC-SER- 
ASP-LYS-PRO-OH, Z-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-OH, H-ALA-GLY-GLY-GLY-GLY- 
OH, H-LYS-TYR-LYS-OH, H-D-TYR-TRP-GLY-OH, BOC-ALA-GLY-GLY-OH, GLU- 
ALA-GLU, LYS-TYR-LYS, SER-ASP-GLY-ARG, AC-TYR-VAL-GLY, BZ-GLY-ALA- 
PRO, Z-GLY-PRO-LEU, Z-GLY-PRO-LEU GLY, Z-TYR-GLU-OH, H-ALA-ALA-TYR- 
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ALA-ALA-OH, S U C-ALA-ALA-ALA-4M-B ETAN A [?], H-ARG-TRP-OH SALZ, H-ARG- 
TYR-OH SALZ, H-ASP-ARG-BETA-NA, H-LYS-PHE-TYR-OH, Z-PRO-LEU-GLY- 
NHOH, H-GLY-GLY-ARG-ALA-OH, H-GLY-GLY-GLU-ALA-OH, H-GLY-GLY-GLY- 
GLY-GLY-OH, GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY, H-ILE-ARG-OH, H-LYS-THR-TYR- 
OH, H-LYS-TYR-SER-OH, H-MET-ARG-OH, PHE-GLY-GLY-PHE, H-PHE-TRP-OH, 
H-TYR-LYS-OH, H-TYR-TRP-OH, VAL-ALA-ALA-PHE, 

CARBOBENZYLOXYALANYLMETHIONIN, 
CARBOBENZYLOXYGLYCYLGLYCYLSARCOSIN, 
CARBOBENZYLOXYISOLEUCYLMETHIONIN, 

CARBOBENZYLOXYGLYCYLLEUCYLGLYCIN BENZYL ESTER, 

CARBOBENZYLOXYTRYPTOPHAN BETA-NAPHTHYLAMID, N- 

BENZYLGLYCYLGLY'CYLPHENYLALANIN, 
CARBOBENZYLOXYNORVALYLTRYPTOPHANAMID, 

CARBOBENZYLOXYPHENYLALANYLGLYCYLGLYCIN METHYL ESTER, GLU- 
ALA-GLU-ASN, GLY-ARG-GLY-ASP, GLY-PRO-GLY-GLY, H-MET-GLY-MET-MET- 
OH, N-ACETYL-B ETA-AS P-GLU , N-FORMYL-ALA-GLY-SER-GLU, SUC-ALA-ALA- 
VAL-OH, BOC-ALA-GLY-GLY-GLY-OH, ORN ORN-ORN, PHE-GLY-PHE-GLY, 
PRO-THR-PRO-SER, VAL-GLY-ASP-GLU , VAL-THR-LYS-GLY, AC-MET-ALA-SER- 
OH, AC-PRO-LEU-GLY-OH, BOC-PHE-GLY-OH, Z-TYR-LEU-NH2, H-VAL-VAL- 
GLY-OH, AC-D-PHE-TYR-OH, Z-HIS-TYR-OH, CARBOBENZYLOXY-L- 
TRYPTOPHYL-L-PHENYLALANINAM1D, CARBOBENZYLOXY-L-TYROSYL-L- 
ALANINAMID, CARBOBENZYLOXY-L-SERYL-L-PHENYLALANIN, 
CARBOBENZYLOXY-L-PHENYLALANYLGLYCYLGLYCINAM1D, 
ARBOBENZYLOXYGLYCYLGLYCYL-L-THREONIN, H-GLY-GLY-GLY-GLY-ALA- 
OH, Z-DL-GLU-OH, Z-HIS-GLY-OH, CARBOBENZYLOXY-L- 

H I STI DYLGLYCYLG LYCI N , CARBOBENZYLOXY-L-TYROSYL-L-THREONINAMID, 
Z-TRP-GLY-OH, Z-TYR-VAL-OH, CARBOBENZYLOXY-L-H I STI DYL-L- 

TYROSINAMID, CARBOBENZYLOXY-S-BENZYL-L-CYSTEINYL-L-LEUCINAMID, 
N,N'-BIS(CARBOBE NZYLOXY)-L-LYS YLG LYC I N AM I D , CARBOBENZYLOXY-L- 
TRYPTO P H YL-L-L E U C I N AM I D , Z-TYR-PHE-OH, CARBOBENZYLOXY-L- 
ISOLEUCYL-L-TYROSINAMID, Z-TRP-PHE-OH, CARBOBENZYLOXY-L- 
TRYPTOPHYLGLYCYLGLYCIN METHYL ESTER, CARBOBENZYLOXY-L-SERYL- 
L-TYROSiN, CARBOBENZYLOXY-L-TYROSYLGLYCIN, Z-GLY-D-TRP-OH, H-TYR- 



BNSDOCID: <WO 0168142A1._I_> 



WO 01/68142 



41 



PCT/EPO 1/02833 



TYR-OH, BOC-D-GLN(XAN)-OH, H-ASP-ASP-ASP-OH, H-ASP-ASP-ASP-ASP-OH, 
H-ASP-ALA-SER-VAL-OH, H-MET-LEU-PHE-OH ACOH, H-D-TYR-GLU-GLY-OH, 
H-D-TYR-PHE-GLY-OH ACOH, H-TYR-THR-OH, H-D-TYR-TRP-GLY-OH ACOH, Z- 
ALA-TYR(BZL)-OH, Z-GLY-HIS-OH, ! Z-PHE-GLY-GLY-OH, 

GLYCYLGLYCYLGLYCYLGLYCYLALANIN, TRH-GLY, VAL-THR-CYS-GLY, H- 
ARG-GLU-OH, H-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-OH, H-TRP-PHE-OH, H-TYR-GLU- 
OH, H-ARG-TYR-OH, BOC-GLY-ASP-OH, BOC-PHE-GLY-GLY-OH, FMOC-ALA- 
ALA-OH, FMOC-ALA-GLY-OH, FMOC-ALA-PRO-OH, FMOC-GLY-GLY-GLY-OH, 
FMOC-GLY-PHE-OH, FMOC-GLY-PRO-OH, FMOC-GLY-VAL-OH, FOR-VAL-PHE- 
GLY-OH, H-LEU-LEU-GLY-OH, H-LYS-ARG-OH, H-METrGLY-GLY-OH, H-MET- 
HIS-OH, H-PHE-ARG-OH HBR, H-PRO-VAL-GLY-OH, H-TRP-ASP-OH, H-TYR- 
GLY-GLY-OH, H-TYR-1LE-OH, H-TYR-LEU-OH, Z-ALA-ARG-OH, Z-ALA-ASP-OH, 
Z-GLU-LEU-OH, Z-GLU-VAL-OH.Z-GLY-GLU-OH, Z-GLY-GLY-TRP-OH, Z-GLY- 
GLY-TYR-OH, Z-HIS-ALA-OH, Z-HIS-TRP-OH, Z-ILE-SER-OH, Z-DL-LEU-DL-ALA- 
OH, Z-LEU-D-ALA-OH, Z-LEU-BETA-ALA-OH, Z-LEU-PHE-OH, Z-LEU-PRO-OH, Z- 
LEU-SER-OH, Z-PHE-PHE-OH, Z-PHE-TRP-OH, Z-PHE-VAL-OH, Z-PRO-BETA- 
ALA-OH, Z-SER-GLY-OH, Z-TRP-LEU-OH, Z-VAL-VAL-OH, AC-LYS(AC)-D-ALA-D- 
ALA-OH, AC-LYS(AC)-D-ALA-D-LYS-OH, AC-LYS(AC)-D-GLU-D-ALA-OH, H-D- 
GLU-D-GLU-OH, H-D-PHE-D-PHE-OH, H-D-VAL-D-VAL-D-VAL-D-VAL-OH, AC- 
H1S-GLY-HIS-OH, AC-HIS-PRO-PHE-OH, AC-HIS-SER-PHE-OH, AC-TYR-TYR-OH, 
BOC-GAMMA-GLU-LYS-OH, BOC-GLY-GLY-GLY-LYS-OH, BOC-PHE-GLY-GLY- 
GLY-OH, FMOC-ILE-PRO-OH, FMOC-NLE-NLE-OH, FMOC-PRO-PRO-OH, FMOC- 
VAL-PRO-OH, FOR-MET-LEU-GLU-OH, GLUTARYL-GLY-PHE-4M-BETA-NA, 
GLUTARYL-PHE-BETA-NA, H-ALA-ALA-ALA-ALA-D-GLU-OH, H-ALA-ALA-ALA- 
ALA-GLU-OH, H-ALA-ALA-ALA-TYR-ALA-OH, H-ALA-ALA-PRO-ALA-ALA-OH, H- 
ALA-ALA-TYR-ALA-OH, H-ARG-GLN-OH, H-ARG-GLY-GLY-OH, H-ARG-iLE-OH, 
H-ARG-PHE-ALA-OH, H-ARG-SER-ARG-OH, H-ASN-GLU-OH, H-ASP-ALA-HIS- 
LYS-OH, H-ASP-ALA-SER-GLY-GLU-OH, H-ASP-ASN-GLN-OH, H-ASP-TRP-OH, 
H-CIT-PHE-OH, H-D-ARG-PHE-OH, H-D-GLU-GLU-OH, H-D-PHE-SER(BZL)-PHE- 
OH, H-GAMMA-GLU-GAMMA-GLU-GLN-OH, H-GAMMA-GLU-GAMMA-GLU-GLU- 
OH, H-GAMMA-GLU-GAMMA-GLU-LYS-OH, H-GLN-TRP-GLU-OH, H-GLU-GLU- 
ASP-OH, H-GLU-GLU-BETA-NA, H-GLU-GLU-LEU-OH, H-GLU-HIS-GLY-OH, H- 
GLU-PHE-TYR-OH, H-GLU-PRO-GLU-THR-OH, H-GLU-SER-LEU-PHE-OH, H- 
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GLY-GLY-ARG-AN I LI D E, H-GLY-GLY-GLY-B ETA-ALA-OH , H-GLY-GLY-LYS-ALA- 
ALA-OH, H-GLY-GLY-TYR-ALA-OH, H-GLY-LEU-BETA-ALA-OH, H-GLY-LEU- 
DELTA-AMINOVALERIC ACID, H-GLY-LEU-LEU-GLY-OH, H-GLY-LYS-GLY-OH, H- 
GLY-LYS-HIS-OH, H-HIS-TRP-LYS-OH, H-ILE-ARG-PRO-OH, H-ILE-GLN-OH, H- 
LEU-LEU-VAL-PHE-OH, H-LEU-PHE-LEU-OH, H-LYS-ALA-PHE-GLY-OH, H-LYS- 
ARG-OH, H-LYS-GLY-GLU-OH, H-LYS-GLY-GLY-LYS-OH, H-LYS-GLY-LYS-OH, H- 
LYS-LEU-LYS-OH, H-LYS-PHE-LYS-OH, H-LYS-PRO-ARG-OH, H-LYS-PRO-ASN- 
OH, H-LYS-SER-LYS-OH, H-LYS-TYR-THR-OH, H-MET-ASP-GLY-OH, H-MET- 
GLN-OH, H-MET-LEU-GLY-OH, H-MET-SER-GLY-OH, H-MET-TRP-GLY-OH, H- 
MET-TYR-LYS-OH, H-ORN-ORN-ORN-OH, H-PHE-ARG-ARG-OH, H-PHE-GLN- 
GLY-PRO-OH, H-PHE-TRP-NH2, H-PRO-GLU-THR-OH, H-PRO-HIS-GLU-OH, H- 
PRO-LEU-GLY-GLY-OH, H-PRO-PHE-LYS-OH, H-SER-GLU-GLY-OH, H-SER-TYR- 
LYS-OH, H-THR-TYR-LYS-OH, H-THR-TYR-SER-LYS-OH, H-TRP-ARG-OH , H- 
TRP-GLU-TYR-OH, H-TRP-GLY-GLY-TYR-OH, H-TRP-MET-OH, H-TRP-PRO-TYR- 
OH, H-TYR-ARG-PRO-NH2, H-TYR-ARG-THR-NH2, H-TYR-GLN-OH, H-TYR-GLU- 
TRP-OH, H-TYR-LYS-TRP-OH, H-TYR-TYR-LEU-NH2, H-TYR-TYR-LEU-OH, H- 
VAL-ARG-OH, L-BETA-PHENYLLACTYL-GLN-TYR-OH, L-BETA-PHENYLLACTYL- 
GLY-TYR-OH, L-BETA-PHENYLLACTYL-PHE-TYR-OH, Z-ALA-ALA-LYS-OH, Z- 
ALA-PRO-GLY-OH, Z-ALA-PRO-LEU-OH, Z-ASP-MET-OH, Z-D-ALA-PHE-OH, Z-D- 
GLU-TYR-OH, Z-DL-LEU-GLY-OH, Z-GLU-MET-OH, Z-GLY-ALA-ALA-OH, Z-GLY- 
GLN-OH, Z-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-OH, Z-GLY-GLY-HIS-OH, Z-GLY-ILE- 
ALA-OH, Z-GLY-LEU-ALA-OH, Z-GLY-LEU-GLY-OH, Z-GLY-PHE-ALA-OH, Z-GLY- 
PRO-ALA-OH, Z-GLY-PRO-GLY-GLY-OME, Z-HIS-MET-OH, • Z-ILE-HIS-OH, Z- 
LYS(Z)-ALA-OH, Z-LYS(Z)-GLY-OH, Z-LYS-LEU-OH, Z-PHE-ASP-OH, Z-PHE-GLU- 
OH, Z-PHE-LEU-ALA-OH, Z-TRP-MET-OH, Z-TRP-VAL-OH, Z-TYR-ILE-OH, Z-VAL- 
GLY-PHE-OH, Z-VAL-TRP-OH, GLY-GLY-L-PHE-L-MET, L-TRP-TRP, L-TRP-TYR, 
Z-TYR-GLY-GLY-OH, H-MET-ASP-PHE-NH2, Z-GLY-ARG-OH, Z-ILE-GLU-OH, Z- 
LEU-D-PHE-OH, Z-PYR-HIS-OH, Z-LEU-GLU-OH, L-ARG-P HE-ALA, L-ARG-ARG, 
L-ASP-L-ARG, L-ALA-ALA-ALA-L-PRO-L-ALA-ALA, L-ALA-LEU-ALA-GLY, L-ARG- 
PRO-PRO, N-ACETYL-D-TRP-D-TRP, N-BENZOYL-L-ARG-PHE-ALA, CBZ-DL- 
PHE-GLY-GLY HYDRAZ1DE, CBZ-L-ARG-PHE, CBZ-L-ALPHA-ASP-GLU, CBZ- 
G LY-G LY-L-ARG , CBZ-L-GLU-TRP, CBZ-D-ALA-L-ALA, CBZ-L-ALA-D-LEU, CBZ- 
D-LEU-L-ALA, CBZ-L-LEU-D-LEU, CBZ-L-VAL-D-LEU, CBZ-D-VAL-D-LEU, CBZ-L- 
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VAL-D-PHE, GLY-ALA-ALA-D-ALA-L-ALA, ALPHA-L-GLU-L-TRP-L-GLU, GAMMA- 
L-GLU-GAMMA-L-GLU-L-ALA, L-LYS-L-TRP OH , L-LEU-TRP-MET , L-LEU-TRP- 
LEU, L-LYS-TYR-LYS, L-PHE-L-ARG, L-PRO-PHE-ARG, L-PHE-D-PHE, L-SER- 
GLY-ALA-GLY-ALA-GLY, L-TYR-L-MET, L-TRP-GLY-GLYlTYR, D-TRP-D-TRP, L- 
TYR-TYR, H-THR-ARG-OH, FMOC-PHE-GLY-OH, FMOC-D-CIS-HYP-OH, FMOC- 
D-ALLO-THR-OH, FMOC-ALLO-THR-OH, FMOC-D-ASP-OH, PYR-TRP-GLY-NH2, 
H-PHE-PRO-ARG-OH, BOC-GLY-GLY-GLY-GLY-OH, Z-PHE-GLY-OH, FMOC-ALA- 
ALA-PRO-OH, BOC-GLY-PRO-GLY-OH. 

Somit umfassen erfindungsgemalJe Ligandenverbindungen mindestens eine 
therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz und eine TragermolekQI- 
affine Substanz wie beispielsweise einen Protein-affinen Liganden, wobei zwischen 
beiden SpacermolekQI vorhanden sein kann. Daher weisen erfindungsgemafJe 
Ligandenverbindungen die folgenden allgemeinen Strukturen auf: 



4 =Li aa n<J 



= Therapeutika Oder 
Diagnostika 

= SpacermolekQI 



— = im Korper nicht- 
spaltbare Bindung 

= pH-abhangig bzw. 
enzymatisch im 
Korper spaltbar 



^ wobei log K A > 3 f <Q - Transport- 
> ^ protein 
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Am Beispiel des Evans Blau und des Bromkresols, die beide eine hohe Affinitat zu 
Albumin besitzen, ist der Aufbau des erfindungsgemafcen Ligandensystems 
schematisch dargestellt: 

SB = Sallbruchstelle, saureiabil cder enzymatiscri spaltbar 




allgemeiner Aufbau eines Protein-affinen Ligandensystems mit Evans Blau 



o 




allgemeiner Aufbau eines Protein-affinen Ligandensystems mit Bromkresolgrun 

Durch die Bereitstellung der erfindungsgemafien Ligandenverbindung konnen 
uberraschenderweise TragermoIekul-afRne Substanzen, wie beispielsweise die 
vorstehend genannten Liganden von Transportproteinen, die mit diesen in der 
Blutbahn eine starke nicht-kovalente Wechselwirkung eingehen, therapeutisch 
und/oder diagnostisch genutzt werden, indem therapeutisch und/oder diagnostisch 
wirksame Substanzen an solche Tragermolekul-affinen Substanzen kovalent 
gebunden werden. Da solche Ligandensysteme uber den Tragermolekul-affinen, 
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beispielsweise Protein-affinen Liganden an das Tragermolekul, z.B. ein 
Transportprotein, binden, werden die an den Liganden gebundenen Therapeutika 
bzw. Diagnostika auf diesem Wege zu ihrem Zielort oder ihre Zielzellen bzw. zu 
einem pathogenen Gewebe wie beispielsweise einerrT Gewebe, das maligne 
entartete Zellen aufweist, transportiert. Erfindungsgemaft gewahrleist eine 
saurelabile bzw.enzymatisch spaltbare Bindung zwischen dem Wirkstoff und dem 
protein-affinen Liganden bzw. Spacer, dafi der Wirkstoff am Wirkort intra- oder 
extrazellular freigesetzt wird. 

Die erfindungsgemafie Ligandenverbindung stellt daher ein neues Qberlegenes 
Prodrug-Konzept bereit, da die erfindungsgemafte Ligandenverbindung fiber die 
Tragermolekul-affine Substanz, welche eine starke physikalische Wechselwirkung 
mit dem Tragermolekul, beispielsweise einem Serumprotein wie Albumin eingeht, an 
den Wirkort transportiert und dort angereichert wird. Die erfindungsgemafJe 
Ligandenverbindung weist aufierdem eine hervorragende Loslichkeit im 
Wirkortmedium auf. Des weiteren hat die erfindungsgemalie Ligandenverbindung 
den Vorteil, dafi zur Herstellung des Konjugats mit dem Tragermolekul letzteres nicht 
kovalent modifiziert wird, da die Wechselwirkung der Tragermolekul-affinen 
Substanz mit dem Tragermolekiil physikalischer Natur ist. Bei der Herstellung 
solcher Konjugate entfallen somit zahlreiche sonst notwendige Arbeitsschritte, was 
eine erhebliche Zeit- und Materialersparnis und somit eine erhebliche Ko- 
stenreduktion mit sich bring! Dies gilt auch deshalb, da die Ligandenverbindung 
nicht ex vivo mit dem Tragermolekul gekoppelt werden mud, sondem die Kon- 
junktion am Wirkort stattfinden kann. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft daher ein Addukt 
bzw. ein Konjugat bzw. einen Komplex eines Tragermolekuls und der wie vorstehend 
definierten Ligandenverbindung. 

Bevorzugte Tragermolekule im erfindungsgemafien Addukt sind wie oben definiert 

Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung eines wie oben definierten Addukts, umfassend die Schritte: 
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(i) Herstellen der vorstehend definierten Ligandenverbindung und 

(ii) Inkontaktbringen der Ligandenverbindung mit dem Tragermolekul. 

Vorzugsweise umfafct das Inkontaktbringen den Schritt der oraien Applikation der 
Ligandenverbindung und/oder den Schritt des Injizierens der Ligandenverbindung in 
einen Organismus, mehr bevorzugt in die Blutbahn. Diese Vorgehensweise 
ermoglicht es, wie vorstehend ausgefuhrt, dafc das Tragermolekul, beispielsweise 
Albumin, nicht isoliert werden mufi und daruberhinaus eine weitere Material- und 
Zeitersparnis zu erreichen, da ein Syntheseschritt aufierhalb des Organismus 
vermfeden wird. 

im AnschlufJ an die Synthese der therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen 
Substanz wird eine injizierbare Arzneimittelzubereitung, enthaltend die therapeutisch 
oder diagnostisch wirksamen Substanz, in einer geeigneten Tragerflussigkeit 
hergestellt. Die therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz liegt in der 
Regel als Festsubstanz oder als Losung vor, wobei ubliche Trager und/oder 
pharmazeutische Hilfsstoffe, wie etwa Polysorbate, Glucose, Lactose, Mannose, 
Mannit, Citronensaure, Tromethamol, Triethanolamin oder Aminoessigsaure 
beigefugt sein konnen. Die injizierbare Arzneimittelzubereitung mufi so hergestellt 
werden, daft die therapeutisch oder diagnostisch wirksame Substanz durch das 
Losen in der injizierbaren Tragerflussigkeit nicht deaktiviert, abgespalten oder 
hydrolysiert wird. Weiterhin muli gewShrleistet werden, daft die saure'labile Bindung 
in der pharmakologisch aktiven Substanz, die beispielsweise eine Ester-, Acetal-, 
Ketat-, Imin-, Hydrazon, Carboxylhydrazon- oder Sulfonylhydrazon-bindung ist, nicht 
hydrolysiert wird. In der Regel liegt der pH-Wert im Bereich von pH 5,0 bis 9,0, 
vorzugsweise von pH 6,0 bis pH 8,0. 

Die verwendeten Tragerflussigkeiten sind annahernd isotonische Puffer, z.B. 
Phosphate Acetat- oder Citratpuffer, wie beispielsweise 0 f 004 M Natriumphosphat, 
0,15 M NaCI - pH 6,0-7,0 oder 0,01 M Natriumacetat, 0,15 M NaCI - pH 5,0-6,5. Die 
verwendete Tragerflussigkeit kann auch eine isotonische Natriumchloridlosung sein. 
Die Puffer konnen ubliche Trager und/oder Hilfsstoffe enthalten, urn eine Isotonie zu 
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gewahrleisten, wie etwa Polysorbate, Glucose, Lactose, Mannose, Mannitol, 
Citronensaure, Tromethamol, Triethanolamin oder Aminoessigsaure. 

Die Loslichkeit der therapeutisch oder diagnostisch wirfcsamen Substanz in der 
injizierbaren Tragerflussigkeit kann durch pharmazeutische Losungsmittel, wie 
beispielsweise Ethanol, isopropanol, 1 ,2-PropylengIykol, Glycerol, Macrogole, 
Polyethylenglykole bzw. Polyethylenoxide oder durch Losungsverrnittier, z.B. Tween, 
Cremophor oder Polyvinylpyrrolidon, verbessert werden. Zu diesem Zweck wird die 
therapeutisch oder diagnostisch wirksame Substanz entweder in dem 
pharmazeutischen Losungsmittel bzw. Losungsverrnittier gelost und anschlieSend 
mit einem Salzpuffer verdunnt oder eine Tragerflussigkeit, enthaltend den Salzpuffer 
und mindestens ein pharmazeutisches Losungsmittel bzw. Losungsverrnittier, wird 
zum Losen der pharmakologisch aktiven Substanz direkt verwendet Die 
Konzentration der pharmazeutischen Losungsmittel bzw. Losungsverrnittier 
uberschreiten dabei nic A die Mengen, die vom Arzneimittelgesetz vorgeschrieben 
sind. 

Der Losevorgang der therapeutisch oder diagnostisch wirksamen Substanz in der 
Tragerflussigkeit ist im ailgemeinen nach wenigen Minuten abgeschlossen, so dali 
eine injizierbare Arzneimittelzubereitung fur einen Patienten am Krankenbett zur 
Verfugung gestellt werden kann. 

Gemafi einer weiteren Ausfiihrungsform umfafit das erfindungsgemalie Verfahren 
den weiteren Schritt des Bereitstellens des TragermolekQIs, und das In- 
kontaktbringen der Ligandenverbindung mit dem Tragermolekul erfolgt ex vivo. Auf 
diesem Wege kann, falls notwendig, die Selektivitat der Ligandenverbindung fur ein 
Tragermolekul, beispielsweise einem Transportprotein wie Albumin oder einem 
Transportprotein, das in geringen Mengen im Blut vorkommt, wie beispielsweise 
Transcortin, verbessert werden. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, 
enthaltend eine wie oben definierte Ligandenverbindung und/oder ein wie oben 
definiertes Addukt, und gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutisch 
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vertraglichen Trager und/oder einen Hiifsstoff und/oder ein Verdunnungsmittel. Das 
erfindungsgemafie Arzneimittel kann bevorzugt zur Behandlung von Krebs- 
krankheiten, Autoimmunerkrankungen, akuten oder chronisch-entzundlichen 
Erkrankungen, die durch Viren oder Mikroorganismen, wie'beispielsweise Bakterien, 
und/oder Pilze verursacht werden, verwendet werden. 

Noch eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft einen 
diagnostischen Kit, enthaltend eine wie oben definierte Ligandenverbindung 
und/oder eine wie oben definiertes Addukt Der erfindungsgemalie diagnostische Kit 
kann bevorzugt zum Nachweis der wie vorstehend definierten Erkrankungen 
und/oder zum Nachweis von TragermoIekOlen und/oder deren Verteilung im KQrper 
verwendet werden. 

Die vorstehend beschriebenen therapeutischen und/oder diagnostischen Ligan- 
densysteme stellen Formulierungen von Therapeutika und/oder Diagnostika dar, die 
aufgrund ihrer Affinitat zu bestimmten Tragermolekulen das pharmakokinetische 
Profit der Therapeutika bzw. Diagnostika entscheidend verandern und verbessern. 
Nachdem die Ligandenverbindung in eine Korperflussigkeit gelangt oder auch 
aufterhalb des Korpers mit dem betreffenden Tragermolekul,. beispielsweise einem 
Transportprotein wie Albumin, zusammengebracht wird, bindet sie aufgrund 
physikaiischer Wechselwirkungen an das Tragermolekui, urn so als Transportform 
vorzuliegen, so dali das in der Ligandenverbindung enthaltene Therapeutikum 
und/oder Diagnostikum zum Zielort transportiert wird und/oder in einer dosierten 
Form freigesetzt wird. 

Die folgenden Beispiele erlautern die vorliegende Erfindung naher. 
BEISPIELE 

Alle Verbindungen wurden durch 1 H- und 13 C-NMR charakterisert. Fur die 
Saulenchromatogrphie wurde Kieseigel 60, 0,06 mm-0,1 mm verwendet. 

Herstellung der erfindungsgemaflen Tragermolekiil-affinen 
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Ligandenverbindung BK-DOX1 

Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid wurde mit dem Zytostatikum Doxorubicin zu 
dem entsprechenden Sulfonsaurehydrazon-Derivat umgesetzt (nachstehend mit BK- 
DOX1 abgekurzt): 




Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid wurde dabei in zwei Schritten - wie nachstehend 
aufgefuhrt - hergestellt: 

1. Umsetzung von Bromkresolgrunsulfonsaure-Natriumsalz mit N,N*-Dicy- 
clohexyicarbodiimid und einem zehnfachen Oberschud an tert.-Butylcar- 
bazat in absolutem Tetrahydrofuran (THF). Das Produkt wurde uber 
Kieselgel isoliert. THF:Hexan = 3:2. 

2. Spaltung der BOC-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure und Fallung des 
Hydrazids mit Ether. 
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Synthese von Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid: 

4,32 g (6 mmol) Bromkresolgrunsulfonsaure-Natriumsalz und 7,93 g (60 mmol) tert- 
Butylcarbazat werden in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost und mit 1,36 g (6,6 
mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), gelost in 20 ml trockenem 
Tetrahydrofuran, versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h lang bei 
Raumtemperatur geriihrt, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der 
olige Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgei; 
Tetrahydrofuran:Hexan= 3:2). Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 300 
mg Bromkresolgrunsulfonsaure-tert.-butycarbazatester; Rf-Wert (Tetrahydrofuran : 
Hexan = 3:2) = 0.35. 

200 mg Bromkresolgrunsulfonsaure-tert.-butylcarbazatester werden in 1,0 ml 
Trifluoressigsaure gelost und 1 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Trifluoressigsaure wird im Vakuum entfernt und der Ansatz mit 10 ml trockenem 
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Ether behandelt, so daft man nach dem Abfiltrieren des Feststoffs und Waschen mit 
n-Hexan 180 mg Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid Trifluoracetatsalz erhait 

Synthase von BK-DOX-1: 

30 mg (0,05 mmol) Doxorubicin und 123 mg (0 f 15 mmol) 
Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid Trifluoracetatsalz und 10 pi TrifluoressigsSure 
werden in 10 ml Ethanol absolut gelost und. 24 Stunden im Dunkeln bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlielJend wird auf -5 ml im Vakuum eingeengt, und 
das Produkt mit 50 ml wasserfreiem Ethylacetat zur Trubung gebracht und danach 
bei +5 °C 16 h lang kaltgestellt Der Niederschlag wird durch Zentrifugation erhalten. 
Danach wird zweimal mit 6 ml Ethylacetat gewaschen und nach dem Trgcknen im 
Hochvakuum erhait man 45 mg des Produkts. Rf = 0,16 (reversed phase, 50% 
CH 3 CN / 50% K 2 HP0 4 pH 7,0, + 2 g/l Heptansulfonsaure) 

Bindungsverhalten mit Humanserumalbumin 

Bromkresolgrun bzw. Bromkresolgrunsulfonsaure weisen Bindungskonstanten fur 
Humanserumalbumin (HSA) von log Ka » 10 7 auf und kQnnen selbst nach 
Inkubationszeiten von nur wenigen Sekunden mit HSA (molares Verhaltnis 1:1 bei 
physiolgischen Konzentrationen) uber eine Ausschlulichromatograhie, bei- 
spielsweise mit Sephadex® G-25, nicht isoliert werden, sondern eluieren im 
Gegensatz zu freiem Doxorubicin zusammen mit HSA. 

Des weiteren weisen Bromkresolgrun bzw. Bromkresolgrunsulfonsaure keine hohe 
Affinitat zu anderen Plasmaproteinen auf: Wird Bromkresolgrunsulfonsaure mit 
Transferrin inkubiert, lalit sich Bromkresolgrunsulfonsaure durch Ausschlufi- 
chromatograhie mit Sephadex® G-25 fast vollstandig zuriickgewinnen. 

Das Sulfonsaurehydrazon-Derivat BK-DOX1 zeigt bei den oben beschriebenen 
Inkubationsversuchen ein ahnliches Verhalten wie Bromkresolgrun bzw. Brom- 
kresolgrunsulfonsaure. 
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Somit zeigt die erfindungsgemaUe TragermoIekOI-affine Ligandenverbindung BK- 
DOX1 eine sehr hohe Bindungskonstante fur das Transportprotein Humanseru- 
malbumin, die uberraschenderweise meherere Zehnerpotenzen grolier als diejenige 
von freiem Doxorubicin ist Daher ist BK-DOX1 nach Inkontaktbringen mit HSA oder 
nach Injektion in die Blutbahn fest an dieses Blutprotein gebunden. Da weiterhin BK- 
DOX1 eine Sulfonylhydrazonbindung als saurelabile Bindung zwischen der 
Tragermolekul-affinen Substanz und dem Zytostatikum aufweist, kann im sauren 
Milieu des Tumorgewebes oder in den sauren intrazellularen Kompartimenten der 
Tumorzelle Doxorubicin als Wirkstoff freigesetzt werdeh, urn dort seine 
therapeutische Wirksamkeit zu entfalten. 

Herstellung von Doxorubicinderivaten mit Albumin-bindenden Liganden 
(Crocein Orange, Stearinsaurehydrazid) 

Herstellung des Doxorubicinderivats mit Crocein Qrange-Sulfonsaurehvdrazid 
(DOXO-CROC) 



OH 




NH 2 t HCq 

Herstellung von Crocein Orange G-Saurechlorid 

10 g (28,5 mmol) Crocein Orange G (Natriumsalz) und 20 g (96,0 mmol) 
Phosphorpentachlorid werden als festes Pulver 45 min lang unter RQckfluft bei 
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150°C erhitzt Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung in 150 ml trockenem 
Diethyl ether aufgenommen, fiitriert und mit 250 ml trockenem n-Hexan gefallt. Der 
Ansatz wird bei -20°C 12 h lang gelagert Anschliefcend wird der Niederschlag 
abfiltriert und viermal mit jeweils 60 ml n-Hexan gewaschen. Nach dem Trocknen 
des Niederschlags im Hochvakuum erhalt man 3,2 g als orangenes Pulver. Rf=0,48 ( 
Tetrahydrofuran) 

Herstellung von Crocein Orange Saurehydrazid 

3,65 g (10,5 mmol) Crocein Orange-Saurechlorid werden in 10 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gelost. Unter Ruhren werden 2,09 g (15,8 mmol) tert.-Butylcarbazat, 
gelost in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran, zugegeben. Anschliedend werden bei 
Raumtemperatur 1,46 ml Triethylamin, gelost in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran, 
zugegeben und 16 h lang geriihrt. Der Ansatz wird fiitriert und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Der Qlige Ruckstand wird in 50 ml Ethylacetat aufgenommen 
und einmal mit 100 ml 0,01 N HCI und zweimal mit jeweils 75 ml H 2 Q extrahiert. Die 
organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; 
Ethylacetat:i>Hexan = 1:2). Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 2,45 g 
Croceinorange-Saure-tert.-butylcarbazat als rotes Ol; R f = 0,5 (Ethylacetatn-Hexan = 
1:2). 

2,0 g Crocein Orange-Saure-tert.-butylcarbazat werden in 4,0 ml Trifluoressigsaure 
bei Raumtemperatur gelost, und der Ansatz 30 min geruhrt. Die Trifluoressigsaure 
wird im Hochvakuum entfernt, so dafi man 1,9 g Croceinorangesaurehydrazid 
(Trifluoracetatsalz) erhalt; R f = 0,25 (Ethylactat: n-Hexan =1:2). 

200 mg (0,35 mmol) Doxorubicin, 790 mg (1,73 mmol) C^ceinorangesaurehydrazid 
(Trifluoracetatsalz) und 60 pi Trifluoressigsaure werder 40 ml Methanol absolut 
gelost und uber Nacht im Dunkeln bei Raumtemperatur -eruhrt. Anschlieliend wird 
der Ansatz fiitriert, das Losungsmittel im Vakuum bis auf etwa 30 ml entfernt und das 
Produkt mit 80 ml Acetonitril (HPLC-grade) zur Fallung gebracht Der Ansatz wird 12 
h lang bei -20°C gelagert. Danach wird der Niederschlag abzentrifugiert und solange 
mit Acetonitril gewaschen bis der Oberstand farblos ist. Zum Schluli wird einmal mit 
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10 ml Diethylether gewaschen und nach dem Trocknen im Hochvakuum werden 250 
mg des Produkts erhalten. Rf = 0,14 (reversed phase, 50% CH 3 CN / 50% 
K 2 HP0 4 ,pH 7,0 + 2 g/l Heptansulfonsaure) 

Herstellunq des Doxorubicinhvdrazonderivats mit Crocein Orange und 
Hexaethvlenglvkol als Spacer (DOXO-CROOHEXA) 




NH Z [HCJ| 
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Svnthese des Aminohexaethvlenqlvkol-t-butvlcarbazat-Spacers (A) 



Syntheseroute: 



HO"\^o^\-.cr 
1 



-°"^- c 0 -tert-Butyl 



-O-^-O-^v-COOH 



NH ^-c 
li 
O 



NH,^>--0-^Sw-0- 



-0-*N«-0- 



^-NH o 
'NH ^c' 



Synthese der 1. Stufe (1) 

51,05g (175,4 mmol) Hexaethylenglykol werden in 90 ml absoluten THF getost und 
mit 211 mg (1,8 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Unter Ruhren werden bei 
Raumtemperatur innerhalb von 30 min 9,2 ml Acrylsaure-tert-butylester, gelost in 15 
ml trockenem THF, tropfenweise zugegeben. Der Ansatz wird 16 h lang bei 
Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionsmischung wird unter RQhren mit 2 ml 1 N 
HCI neutralisiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und der olige 
ROckstand wird in 50 ml gesattigter NaCI-Losung aufgenommen und dreimal mit 50 
ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, uber Na 2 S0 4 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt Der olige Ruckstand 
wird saulenchromatographisch gereinigt (K.ieselgel; Ethylacetat:Methanol = 4:1). 
Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 20,25 g als leichtgelbliches Ol. Rf = 
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0,63 ( Ethylacetat: Methanol = 4:1) 
Synthese der 2. Stufe (2) 

20,25 g (49,4 mmol) 1 werden in 60 ml absoluten THF gel6st. Unter Ruhren werden 
bei Raumtemperatur zu dieser Losung 5,73 ml (74,1 mmol) Methansulfonylchlorid 
und anschliefiend 10,3 ml Triethylamin (74,1 mmol) zugegeben. Der Ansatz wird 16 
h lang bei Raumtemperatur geriihrt Die Reaktionsmischung wird filtriert und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
26,98 g als leichtbraunliches Ol, das in 90 ml trockenem Acetonitril gelOst und mit 
7,19 g (110,6 mmol) Natriumazid versetzt wird. Die Reaktionsmischung wird 36 h 
lang unter RuckfluR geriihrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
23,06 g als leichtbraunliches Ol, das in 30 ml Dichlormethan gelfist wird. Unter 
RQhren werden bei Raumtemperatur innerhalb von 10 min 32,5 ml Trifluoressigsaure 
tropfenweise zugegeben. Der Ansatz wird 2 h lang geriihrt. Das Losungsmittel und 
die Trifluoressigsaure werden am Hochvakuum abgezogen. Der olige Ruckstand 
wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; EthylacetatMethanol = 6:1 + 
0,5% Essigsaure). Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 16,1 g als Ol. 
Rf= 0,2 (EthylacetatMethanol = 6:1 + 0,5% Essigsaure) 

Synthese der 3. Stufe (3) 

14,03 g ( 37,21 mmol ) 2 und 5,41 g tert.-Butylcarbazat werden in 420 ml 
Dichlormethan reinst gelost und anschlieliend werden innerhialb von 2 min 6,34 ml 
Diisopropylcarbodiimid tropfenweise zugegeben. Der Ansatz wird 4 h lang geriihrt. 
Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, 
Der olige Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt 
(Kieselgel; EthylacetatMethanol = 12:1). Nach dem Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man 10,2 g als Ol. Rf= 0,23 (Ethylacetat : Methanol = 8:1) 

Synthese der 4. Stufe (4) 

10,2 g (20,7 mmol) 3 werden in 100 ml absoluten Methanol gelost und 1,4 g 10%iges 
Palladium auf Aktivkohle unter Stickstoff portionsweise zugegeben. Anschliefiend 
werden 5,4 g (82,9 mmol) Ammoniumformiat, gelost in 60 ml absolutem Methanol, 
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zugegeben und 12 h lang bei 50°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird Qber Cellite 
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der olige Ruckstand wird 
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Methanol + 1% Triethylamin). 
Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 8,53 g als Ol. 
Rf = 0,22 ( Methanol + 1 % Triethylamin) 

Synthese des Hexaethylenglykolhydrazid-Derivats mit Crocein Orange (5): 
120 mg (0,24 mmol) 4 und 84 mg (0,24 mmol) Crocein-Orange-Saurechlorid werden 
in 2 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost und anschlieliend mit 68 pi Triethylamin 
versetzt. Der Ansatz wird weitere 2,5 h geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
entfernt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhalt man 200 mg als leichtgelbliches Ol, 
das mit 400 pi Trifluoressigsaure versetzt und 10 min lang geruhrt wird. Die 
Trifluoressigsaure wird im Vakuum entfernt und der olige Ruckstand 
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; EthylacetatMethanol = 2:1). Nach 
dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 137 mg des Produkts (Trifluoracetatsalz) 
als leichtgelbliches Ol; Rf = 0,3 (Ethylacetat/Methanol = 2:1) 

Synthese von DOXO-CROC-HEXA: 

25 mg (0,04 mmol) Doxorubicin und 104,5 mg (0,15 mmol) 
Croceinorangehexaethylenglykolhydrazid (Trifluoracetatsalz) (5) werden in 5 ml 
Methanol absolut gelost und 24 Stunden lang im Dunkeln bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschlieliend wird das Produkt mit 75 ml Ethylacetat (HPLC-grade) zur 
Fallung gebracht und 10 Minuten bei +4°C zentrifugiert. Danach wird zwei mal mit 10 
ml Ethylacetat gewaschen. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 35 mg 
des Produkts. Rf = 0,1 1 (reversed phase, 50% CH 3 CN / 50% K 2 HP0 4 , pH 7,0, + 2 g/l 
Heptansulfonsaure) 
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Herstellunq des Doxorubicinhvdrazonderivats mit 2,3,5-Triiodobenzoesaure und 
Hexaethvlenqlvkol als Spacer (DOXO-TIB-HEXA) 




NH a [HCll 



Synthese des Hexaethylenglykolhydrazid-Derivats mit 2,3,5-Trijodobenzoesaure (6): 
124 mg (0,26 mmol) 4, 132,8 mg (0,26 mmol) 2,3,5-Trijodobenzoesaure und eine 
Spatelspitze Dimethylaminopyridin werden in 3,0 ml trockenem Tetrahydrofuran 
gelost. Der Ansatz wird auf 0°C gekuhlt und mit 40 pi Diisopropylcarbodiimid 
versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter Lichtschutz weitere 12 h gertihrt. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der olige Ruckstand wird 
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Tetrahydrofuran:Hexan= 8:1). Nach 
dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 195 mg des Produkts (Hexaethyienglykol- 
tert.butylcarbazatderivat von 2,3,5-Trijodobenzoesaure) als leichtgelbliches Ol; Rf = 
0,46 (Tetrahydrofuran:Hexan=8:1). 160. mg des Hexaethylenglykol- 
tert.butylcarbazatderivats von 2,3,5-Trijodobenzoesaure werden in 500 jlx! 
Trifluoressigsaure gelost und 30 min lang bei Raumtemperatur geruhrt Die 
Trifluoressigsaure wird im Vakuum entfernt, so dali man 150 mg 
Hexaethylenglykolhydrazid-Derivat mit 2,3,5-Trijodobenzoesaure als 6l erhalt, das 
direkt weiter verwendet wurde. 

Synthese von DOXO-TIB-HEXA: 

30 mg (0,06 mmol) Doxorubicin und 150 mg (0,15 mmol) 
Trijodobenzoesaurehexaethylenglykolhydrazid (Trifluoracetatsalz) werden in 6 ml 
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Methanol absolut gelost und 24 Stunden im Dunkeln bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliellend wird das Produkt mit 60 ml Ethylacetat (HPLC-grade) zur Fallung 
gebracht und 10 Minuten bei +4°C zentrifugiert. Danach wird zweimal mit 6 ml 
Ethylacetat gewaschen und nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 42 mg 
des Produkts. Rf = 0,06 (reversed phase, 50% CH 3 CN / 50% K 2 HP0 4 pH 7,0, + 2 g/l 
Heptansulfonsaure) 

Herstellung des Doxorubicinhydrazonderivats mit Stearinsaurehvdrazid (DOXO-SSm 




NH, (HCI) 

Herstellung von Stearinsaurehvdrazid 

Stearinsaure-tert.-butylcarbazat: 6,06 g (20 mmol) Stearins&urechlorid werden in 10 
ml trockenem THF gelost. Bei Raumtemperatur werden unter Ruhren innerhalb von 
10 min 2,77 ml (20 mmol) Triethylamin und 2,91 g (22 mmol) tert-Butylcarbazat, 
gelost im 10 ml THF, tropfenweise zugegeben und der Ansatz wird 30 min lang 
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt. Der cMige Ruckstand wird in 50 ml Ethylacetat aufgenommen und zweimal 
mit 70 ml H 2 0 extrahiert. Die organische Phase wird iiber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel im Vakuum entfemt Der olige Ruckstand wird in 50 ml 
Ethanol in der Warme gelost und 12 h bei +4°C gelagert. Der weilJe Niederschlag 
wird filtriert und zweimal mit jeweils 30 ml Ethanol gewaschen. Nach dem Trocknem 
im Hochvakuum erhalt man 3,6 g Stearinsaure-tert.butylcarbazat; Rf= 0,9 
(Ethylacetat/n-Hexan 2/1) 

Stearinsaurehydrazid. 1,8 g (4,52 mmol) Stearinsaure-tert.butylcarbazat werden in 3 
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ml Trifluoressigsaure gelost, 15 min lang geruhrt und das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt Der Ansatz wird mit 30 ml trockenem Ether behandelt und der sich bildende 
Ntederschag wird abfiltriert und zweimal mit 50 ml trockenem Diethylether 
gewaschen. Nach dem Trocknem im Hochvakuurrt erhalt man 1,03 g 
Stearinsaurehydrazid; Rf= 0,66 (Ethylacetat/ Methanol 1/1) 

Synthese von DOXO-SSH: 

50 mg (0,09 mmol) Doxorubicin Hydrochlorid und 42 mg (0,1 mmol) 
Stearinsaurehydrazid Trifluoracetat werden in 30 ml Methanol (HPLC-grade) gelost 
und 18 Stunden im Dunkeln bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieftend wird das 
Produkt mit 40 ml Acetonitril (HPLC-grade) gefallt. Der Niederschlag wird 10 Minuten 
bei Raumtemperatur zentrifugiert, danach zweimal mit 30 ml Acetonitril und einmal 
mit 10 ml Diethylether gewaschen und nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt 
man 60 mg des Produkts; Rf =0,15 (reversed phase, 50% CH 3 CN / 50% 20 mM 
K2HPO4 pH 7,0, + 2 g/I Heptansulfonsaure) 

Bindungsverhalten mit Humanserumalbumin 

Fur die hergestellten Doxorubicinderivate, die alle eine saurelabile Hydrazonbindung 
als Sollbruchstelle beinhalten, und Doxorubicin wurde durch Gleichgewichtsdialyse 
(Gleichgewichtsdialyse-Gerat von Spectrum, Inc.USA; Dialysemembran: cut-off MW 
1 0000) Bindungskonstanten fur Humanserumalbumin (HSA der Fa. Dessau, 
Deutschland) bei pH 7,4 mit Hilfe von Scatchard-PIots bestimmt Die Ergebnisse sind 
in der nachstehenden Tabelle 2 zusammengefaftt. 



Tabelle 2 



Substanz 


K A «r HSA 


Doxorubicin 


2,9 x10 3 2,7 x10 3 * 


DOXO-CROC 


6,4 x 10" 


DOXO-CROC-HEXA 


7,2 x 10' 


DOXO-TIB-HEXA 


5,5 x10 3 


DOXO-SSH 


6,1 x10° 



* Literaturwert (Demant et al M Biochemical Pharmacology 55, 27-32, 1998) 
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Die Albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin weisen 
Bindungskonsaten fQr HSA auf, die urn 2-3 Zehnerpotenzen Ober der 
Bindungskonstante von Doxorubicin liegen. 

Weiterhin konnen die Albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin 
nach Inkubationszeiten von nur wenigen Sekunden mit HSA oder Blutplasma 
(molares Verhaltnis 1:1, pH 7,0-7,5) Ober eine Ausschluftchromatograhie, 
beispielsweise mit Sephadex® G-25, nicht isoliert werden, sondern eluieren im 
Gegensatz zu freiem Doxorubicin zusammen mit HSA. 

Des weiteren weisen die Albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin 
keine hohe Affinitat zu anderen Plasmaproteinen auf: Werden sie mit Transferrin 
inkubiert, iassen sich die albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin 
durch Ausschlulichromatograhie mit Sephadex® G-25 fast vollstandig 
zuriickgewinnen. 

Somit zeigen die erfindungsgemafien Tragermolekul-affinen Ligandenverbindungen 
von Doxorubicin eine sehr hohe Bindungskonstante fQr das Transportprotein 
Humanserumalbumin, die uberraschenderweise mehrere Zehnerpotenzen grofier als 
diejenige von freiem Doxorubicin ist Daher weisen die Albumin-bindenden 
Ligandenverbindungen von Doxorubicin nach Inkontaktbringen mit HSA oder nach 
Injektion in die Blutbahn eine starke Wechselwirkung mit diesem Blutprotein auf. Da 
die Albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin eine 
Hydrazonbindung als saurelabile Bindung zwischen der Tragermolekul-affinen 
Substanz und dem Zytostatikum aufweist, kann im sauren Milieu des Tumorgewebes 
oder in den sauren intrazellularen Kompartimenten der Tumorzelle Doxorubicin als 
Wirkstoff freigesetzt werden, urn dort seine therapeutische Wirksamkeit zu entfalten. 

Die antitumorale Wirksamkeit von DOXO-CROC wurde in einem Melanom- 
Xenograft-Modell (MV-3) untersucht. Die Daten sind in der nachstehenden Tabelle 3 
zusammengefadt: 



INSDOCID: <WO 0168142A1_I_> 



WO 01/68142 



62 



PCT/EP01/02833 



Tabelle 3 



Substanz 


Anzahl der 
Nacktmause 


Therapie- 
schema 


Mortalitat 


Optimaler T/C- 
wert (%)* 


NaCI 


8 


3x (Tag 10,17, 
24) 






DOXO-CROC 


8 


3x16 mg/kg 
-i.p. Tween 
(Tag 10,17, 
24) 




37 



*VerhaItnis der Tumorgrolien der behandelten Gruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe 



Die Therapie mit DOXO-CROC wurde sehr gut vertragen: Die 
Korpergewichtsabnahme wahrend der Behandlung mit DOXO-CROC war lediglich - 
3 %; das Wachstum der subkutanwachsenden Tumoren konnte um Qber 60% 
gegenuber der Kontrolle gehemmt werden. 
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"Therapeutische und diagnostische Ligandensysteme mit Transportmolekul- 
bindenden Eigenschaften und diese enthaltende Arzneimitter 

Anspruche 

1. Tragermolekul-bindende Ligandenverbindung, umfassend mindestens eine 
therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz und mindestens 
eine Tragermolekul-affine Substanz, die eine Assoziationskonstante K A zu 
einem Tragermo'ekul von grolier 10 3 M' 1 uber eine nicht-kovalente Bindung 
aufweist, wobei die Verknupfung zwischen der therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksamen Substanz und der Tragermolekul-affinen Substanz 
im Korper pH-abhangig und/oder enzymatisch spaltbar ist. 

2. Ligandenverbindung nach Anspruch 1, wobei die therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksame Substanz und die Tragermolekul-affine Substanz 
uber ein Spacermolekul miteinander verbunden sind. 

3. Ligandenverbindung nach Anspruch 2, wobei das Spacermolekul und/oder 
die Verknupfung zwischen der therapeutisch und/oder diagnostisch 
wirksamen Substanz und dem Spacermolekul und/oder die VerknQpfung 
zwischen der TragermolekQI-affinen Substanz und dem Spacermolekul im 
Korper pH-abhangig und/oder enzymatisch spaltbar ist 

4. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die 
Verknupfung und/oder das Spacermolekul mindestens eine Peptidbindung 
enthalt 

5. Ligandenverbindung nach Anspruch 4, wobei die Peptidbindung innerhalb 
einer Peptidsequenz vorliegt, welche mindestens eine Spaltsequenz einer 
Protease enthalt. 

6. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei die 
Verknupfung und/oder das Spacermolekul mindestens eine saurelabile 
Bindung enthalt 
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7. Ligandenverbindung nach einern der Anspruche 1 bis 6, wobei das 
Tragermolekul ein Protein ist. 

8. Ligandenverbindung nach Anspruch 7, wobei das Protein aus der Gruppe 
der Serumproteine ausgewahlt ist. 

9. Ligandenverbindung nach Anspruch 8, wobei das Serumprotein Albumin ist 

10. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9, wobei die 
therapeutisch wirksame Substanz ein Zytostatikum, ein Zytokin, ein 
Immunsuppressivum, ein Antirheumatikum, ein Antiphlogistikum, ein 
Antibiotikum, ein Analgetikum, ein Virostatikum oder ein Antimyotikum ist. 

11. Ligandenverbindung nach Anspruch 10, wobei das Zytostatikum aus der 
Gruppe der Anthrazykline, der N-Nitrosoharnstoffe, der Alkylantien, der 
Purin- oder Pyrimidinantagonisten, der Folsaureantagonisten, der Taxane, 
der Camptothecine, der Podophyllotoxinderivate, der Vinca-AIkaloide, der 
Calicheamicine, der Maytansinoide, der Epithilone oder der c/s- 
konfigurierten PIatin(l!)-Komp(exe ausgewahlt ist. 

12. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9, wobei die 
diagnostisch wirksame Substanz ein oder mehrere Radionuklide, ein oder 
mehrere Radionuklide umfassende Liganden, ein oder mehrere Positro- 
nenstrahler, ein oder mehrere NMR-Kontrastmittel, eine oder mehrere 
fluoreszierende Verbindung(en) oder ein oder mehrere Kontrastmitte! im 
nahen IR-Bereich enthalt. 

13. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 12, wobei das 
Spacermolekul einen substituierten oder unsubstituierten, verzweigt- oder 
unverzweigtkettigen aliphatischen Alkylrest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, 
die teilweise durch Sauerstoff- bzw. Stickstoffatome ersetzt sein konnen, 
und/oder mindestens einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest 
umfaftt. 
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14. Ligandenverbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die 
Tragermolekul-affine Substanz aus der Gruppe der Phthalocyanine, der 
Cumarine, der Flavonoide, der Tetracycline, der Naphthaline, der Aryl- und 
Heteroarylcarbonsauren, der langkettigen Fettsauren, der Pyrrole, der Di- 
und Tripyrrole, der cyclischen und linearen Tetrapyrrole und ihrer 
metallorganischen Verbindungen, der mit Halogenatomen (CI, Br Oder J) 2-5- 
fach substituierten aromatischen Saurederivaten, der organischen 
Farbstoffe, der Benzophenone, der Phthal- und Isophthalimide, der Phthal- 
und Isophthalsauren, der Chinoline, der Isochinoline, der Anthrachinone, der 
Anthracene, der Phenanthrene, der Phenanthroline, der Benzylidene, der Di- 
und Biphenyle, der Indole, der Indane, der Hippursauren, der Imidazole, der 
Benzimidazole, der Chinoxaline, der Pyridine, der Pyrimidine, der Piperidine, 
der Sarcosine, der Oxazole, der Oxadiazole, der Isoxazole, der Pyrazole, der 
Tri- und Tetrazole, der Benzothiazole, der Triazine, der Morpholine, der 
Chromene, der tri-, tetra- und pentasubstituierten Ethan- und Propansauren, 
der Stilbene und der Tryptophan- und Thyroxin-analogen Verbindungen und 
den Derivaten davon sowie der Di-, Tri-, Tetra-, Penta- und Hexapeptide 
ausgewahlt ist. 

15. Addukt eines Tragermolekuls und der Ligandenverbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 14. 

1 6. Addukt nach Anspruch 1 5, wobei das Tragermolekul ein Protein ist. 

17. Addukt nach Anspruch 16, wobei das Protein aus der Gruppe der Se- 
rumproteine ausgewahlt ist. 

18. Addukt nach Anspruch 17, wobei das Serumprotein Albumin ist. 

19. Arzneimittel, enthaltend die Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 14 und/oder das Addukt nach einem der Anspruche 15 bis 18 und 
gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Trager 
und/oder einen Hilfsstoff und/oder ein Verdunnungsmittel. 
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20. Arzneimittel nach Anspruch 19 zur Behandlung von Krebskrankheiten, 
Autoimmunkrankheiten, akuten oder chronisch-entzundlichen Erkrankungen 
und Erkrankungen, die durch Viren und/oder Mikroorganismen verursacht 
warden. 

21. Diagnostischer Kit, enthaltend die Ligandenverbindung nach einem der 
AnsprQche 1 bis 14 und/oder das Addukt nach einem der Anspruche 15 bis 
18. 

22. Diagnostischer Kit nach Anspruch 21 zum Nachweis von Krebskrankheiten, 
Autoimmunkrankheiten, akuten oder chronisch-entzundlichen Erkrankungen 
und Erkrankungen, die durch Viren und/oder Mikroorganismen verursacht 
werden, und/oder zum Nachweis des Tragermolekuls und/oder dessen 
Verteilung im Korper. 

23. Verfahren zur Herstellung des Addukts nach einem der Anspruche 15 bis 
18, umfassend die Schritte: 

(i) Herstellen der Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 
14 und 

(ii) Inkontaktbringen der Ligandenverbindung mit dem Tragermolekul. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, wobei das Inkontaktbringen den Schritt der 
oralen Applikation und/oder den Schritt des Injzierens der Liganden- 
verbindung in einen Organismus umfafit. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, wobei das Injizieren in die Blutbahn erfolgt. 

26. Verfahren nach Anspruch 25, das den weiteren Schritt des Bereitstellens 
des Tragermolekuls umfaftt und wobei das Inkontaktbringen ex vivo erfolgt. 
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^ (54) Title: THERAPEUTIC AND DIAGNOSTIC LIGAND SYSTEMS COMPRISING TRANSPORT MOLECULE BINDING 
^ PROPERTIES AND MEDICAMENTS CONTAINING THE SAME 

£J (54) Bezeichnung: THERAPEUTISCHE UND DIAGNOSTISCHE LIGANDENSYSTEME MIT TRANSPORTMOLEKULBIN- 
DENDEN E1GENSCHAFTEN UND DIESE ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL 

oc 

(57) Abstract: The invention relates to transport molecule binding ligand compounds which comprise a therapeutically and/or di- 
agnostically active substance and a carrier molecule-affine substance with a high association constant to the carrier molecule. The 
invention also relates to medicaments containing these ligand compounds and to diagnostic kits. 

o 

(57) Zusam men fassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Tragermolekul-bindende Lingandenverbindungen die eine therapeu- 
tisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz und eine Tragermolekul-affine Substanz mit einer hohen Assoziationskonstante zu 
dem Tragermolekiil umfassen, sowie diese Ligandenverbindungen enthaltende Arzneimittel und diagnostische Kits. 



BNSDOCID: <WO 01681 42A1_IA> 



WO 01/068142 



PCT/EP01/02833 



„Therapeutische und diagnostische Ligandensysteme mit 
Transportmolekul-bindenden Eigenschaften und diese enthaltende Araieimittel" 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Tragermolekul-bindende Ligandenverbindungen, 
die eine therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz und eine 
TragermolekQI-affine Substanz mit einer hohen Assoziationskonstante zu dem 
Tragermolekul umfassen, sowie diese Ligandenverbindungen enthaltende Arznei- 
mittel und diagnostische Kits. 

In der Blutbahn zirkulieren eine Reihe von Transportproteinen fur Lipide, Hormone, 
Metaboliten, Pharmaka und Vitamine. Beispiele solcher Transportproteine sind 
Albumin, Haptoglobin, Prealbumin, Low-Density Lipoprotein (LDL), Retinol- 
bindendes Protein, Transcortin, Vitamin D-bindendes Protein bzw. Transcobalamin. 
Die AffinitSt zwischen dem Transportprotein und seinem Liganden wird insbesondere 
durch die Assoziationskonstante K A beschrieben. 

Es ist bekannt, daft eine Reihe von Verbindungen, wie z.B. Farbstoffe, Porphyrine, 
organische Sauren oder Pharmaka, mit bestimmten Transportproteinen in der 
Blutbahn eine ausgepragte nicht-kovalente, d.h. physikalische Wechselwirkung, 
eingehen, wobei eine Selektivitat fQr bestimmte Transportproteine, beispielsweise fur 
Albumin, vorhanden ist 

Von mehreren Blutproteinen ist weiterhin bekannt, daft sie sich im pathogenen 
Gewebe, z.B. in malignem oder entzundetem Gewebe, anreichern. Eine solche 
Anreicherung wurde beispielsweise fur das Serumprotein Albumin nachgewiesen 
(Kratz, F., Beyer U. (1998) Serum proteins as drug carriers of anticancer agents, a 
review. Drug Delivery, 5, 1-19). 
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Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, die vorstehend 
genannten Tragermolekul-bindenden Eigenschaften, wie beispielsweise die Bindung 
an Transportproteine in der Blutbahn aufgrund ausgepragter physikalischer 
Wechselwirkungen, therapeutisch und diagnostisch zu nutzen und ein neues 
Ligandensystem mit Tragermolekul-bindenden Eigenschaften und diese 
Tragermolekul-bindenden Verbindungen enthaltende Arzneimittel bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wird durch die in den Anspriichen gekennzeichneten Ausfuh- 
rungsformen der vorliegenden Erfindung gel8st. 

Insbesondere wird eine Tragermolekul-bindende Ligandenverbindurig bereitgestellt, 
umfassend mindestens eine therapeutisch bzw. pharmazeutisch und/oder 
diagnostisch wirksame Substanz und mindestens eine Tragermolekul-affine 
Substanz, die eine Assoziations- bzw. Bindungskonstante K A zu dem TragermolekGI 
von > 10 3 M" 1 , bevorzugt > 10 5 M"\ noch bevorzugter > 10 7 M"\ am meisten 
bevorzugt > 10 8 M"\ Qber eine nicht-kovalente Bindung aufweist. 

Der Ausdruck "therapeutisch bzw. pharmazeutisch wirksame Substanz" bedeutet, 
dali die betreffende Substanz entweder selbst oder nach ihrer Umsetzung durch den 
Stoffwechsel im jeweiligen Organismus eine pharmakologische Wirkung hervorruft 
und umfalit somit auch die sich durch diese Umsetzungen ergebenden Derivate. 
Selbstverstandlich kann die therapeutisch wirksame Substanz ein einzelnes 
(beispielsweise nur als Zytostatikum) oder ein breites (beispielsweise als 
Zytostatikum und als Antirheumatikum usw.) pharmakologisches Wirkspektrum 
aufweisen. Der Ausdruck "diagnostisch wirksame Substanz" bedeutet, daft die 
betreffende Substanz mittels geeigneter chemischer und/oder physikalischer 
Melimethoden im Organismus oder Teilen davon wie beispielsweise Zellen und/oder 
Flussigkeiten wie beispielsweise dem Serum nachweisbar, vorzugsweise auch 
quantifizierbar ist. 

Die Tragermolekul-affine Substanz in der erfindungsgemaUen Tragermolekul- 
bindenden Ligandenverbindung weist keine kovalente Wechselwirkung mit dem 
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TragermolekGI auf, d.h. die TragermolekGI-affine Substanz bindet aufgrund von 
Wechselwirkungen physikalischer Natur wie elektrostatischer Wechselwirkungen, 
WasserstoffbrQckenbindungen, van-der-Waals-Bindungen und/oder hydrophoben 
Wechselwirkungen an das TragermolekGI. Dabei ist es hinsichtlich der Spezifitat der 
TragermolekGI-affinen Substanz zum TragermolekGI entscheidend, daft die 
Gleichgewichtskonstante der Assoziationsreaktion zwischen dem TragermolekGI und 
der TragermolekGI-affinen Substanz ausreichend groft ist, was erfindungsgemaft 
einem Wert von > 10 3 M" 1 (log K A > 3) , bevorzugt mindestens 10 4 M" 1 (log K A 
mindestens 4), mehr bevorzugt > 10 5 M" 1 (log K A > 5), noch bevorzugter > 10 7 M" 1 
(log K A > 7) und am meisten bevorzugt > 10 8 M" 1 (log K A > 8) entspricht. In der 
erfindungsgemaften Ligandenverbindung kann die therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksame Substanz direkt mit der TragermolekGI-affinen Substanz 
verbunden sein. Gemaft einer bevorzugten AusfGhrungsform der 
erfindungsgemaften Ligandenverbindung ist die VerknGpfung zwischen der 
therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und der TragermolekGI- 
affinen Substanz entweder im Korper nicht spaltbar oder diese VerknGpfung ist pH- 
abhangig und/oder enzymatisch spaltbar. 

Gemaft einer weiteren bevorzugten AusfGhrungsform der erfindungsgemaften 
Ligandenverbindung sind die therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame 
Substanz und die TragermolekGI-affine Substanz Gber ein SpacermolekGI mitein- 
ander verbunden. Dabei kann, wie schon vorstehend fGr die" direkte VerknGpfung 
zwischen therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamer Substanz und Trager- 
molekul-affiner Substanz ausgefuhrt, das SpacermolekGI und/oder die VerknGpfung 
zwischen der therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und dem 
SpacermolekGI und/oder die VerknGpfung der TragermolekGI-affinen Substanz und 
dem SpacermolekGI entweder im Korper nicht spaltbar sein oder das SpacermolekGI 
und/oder die genannten VerknGpfungen k6nnen pH-abhangig und/oder enzymatisch 
spaltbar sein. 

Gemaft einer weiteren bevorzugten AusfGhrungsform enthalt die direkte Ver- 
knGpfung zwischen der therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen Substanz 
und der TragermolekGI-affinen Substanz oder das SpacermolekGI und/oder die 
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VerknQpfung zwischen der therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen Substanz 
und dem SpacermolekQI und/oder die Verknupfung zwischen der Tragermolekul- 
affinen Substanz und dem SpacermolekQI mindestens eine saurelabile Bindung. 
Beispiele solcher saurelabiler Bindungen sind Ester-,' Acetal-, Ketal-, Imin-, 
Hydrazon, Carboxylhydrazon- oder Sulfonylhydrazonverbindungen. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der erfindungsgemalien Liganden- 
verbindung enthalt entweder die direkte Verknupfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und der TragermolekQI-affinen Substanz 
oder das SpacermolekQI und/oder die Verknupfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und dem SpacermolekQI und/oder die 
VerknQpfung zwischen der TragermolekQI-affinen Substanz und dem SpacermolekQI 
mindestens eine Peptidbindung. Vorzugsweise liegt die Peptidbindung innerhalb 
einer Peptidsequenz vor, welche mindestens eine Spaltsequenz einer Protease 
enthalt. Daher kann die mindestens eine Peptidbindung durch Anfugen einer 
Peptidsequenz in die direkte VerknQpfung zwischen der therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksamen Substanz und der TragermolekQI-affinen Substanz oder in 
das SpacermolekQI und/oder in die VerknQpfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und dem SpacermolekQI und/oder in die 
VerknQpfung zwischen der TragermolekQI-affinen Substanz und dem SpacermolekQI 
realisiert werden, d.h. die jeweilige VerknQpfung ist eine Peptidbindung, und besteht 
vorzugsweise aus etwa 1 bis 30 Aminosauren. Die Peptidsequenz ist vorzugsweise 
auf die Substratspezifitat bestimmter korpereigener Enzyme oder von Enzymen 
zugeschnitten, die in Mikroorganismen vorkommen bzw. von diesen gebildet werden. 
Dadurch wird die Peptidsequenz oder ein Teil dieser Sequenz im Korper von den 
Enzymen erkannt und das Peptid gespalten. 

Die Enzyme sind beispielsweise Proteasen und Peptidases z.B. Matrix-Metallo- 
proteasen (MMP1-20), Cystein proteasen (z.B. Cathepsin B, D, L, H), 
Aspartylproteasen (z.B. Cathepsin D), Serinproteasen (z.B. Plasmin, „tissue-type" 
Plasminigen-Aktivator (tPA), „urokinase-type" Plasminogen-Aktivator), Kallikrein oder 
Kallikrein ahnliche Proteasen (z.B. Prostata-spezifisches Antigen), die bei 
Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis oder Krebs verstarkt gebildet oder aktiviert 
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sind, was zum exzessiven. Gewebeabbau, zu Entzundungen und zur Metastasierung 
fuhrt. Target-Enzyme sind insbesondere MMP-2, MMP-3 und MMP-9, die 
Cathepsine B, D, H und L, tissue-type Plasminigen-Aktivator (tPA) und urokinase- 
type Plasminogen-Aktivator sowie Prostata-spezifisches Antigen, die als 
Schlusselenzyme bei entzQndlichen und malignen Erkrankungen identifiziert worden 
sind und als Proteasen bei den genannten pathologischen Prozessen beteiligt sind 
(Vassalii, J., Pepper, M.S. (1994), Nature 370, 14-15; Brown, P.D. 1995), Advan. 
Enzyme Regul. 35, 291-301; Schmitt M., et al., J.Obsetrics&Gynaecology, 21, 151- 
65, 1995, T. T. Lah et al. (1998), Biol. Chem. 379, 125-301). 

Gemali einer weiteren AusfQhrungsform der erfindungsgemalJen Liganden- 
verbindung enthalt entweder die direkte Verknupfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und der Tragermolekul-affinen Substanz 
oder das SpacermolekQI und/oder die Verkniipfung zwischen der therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksamen Substanz und dem Spacermolekul und/oder die 
VerknQpfung zwischen der Tragermolekul-affinen Substanz und dem SpacermolekQI 
mindestens eine Bindung, die enzymatisch spaltbar ist, aber nicht aus >iner 
Peptidbindung besteht. Beispiele sind Carbamatbindungen, bei denen durch 
Spaltung mit krankheitsspezifischen Enzymen, z.B. Glutathion-S-Transferasen, 
Glucuronidasen, Galactosidasen, der Wirkstoff oder ein Wirkstoffderivat freigesetzt 
wird. 

Alle drei Bindungstypen - saurelabile Bindung, Peptidbindung, enzymatisch spaltbare 
Bindung, die keine Peptidbindung enthalt - gewahrleisten, daft die therapeutisch 
und/oder diagnostisch wirksame Substanz oder ein entsprechend aktives Derivat am 
Wirkort extrazellular und/oder intrazellular gespalten wird und die Substanz seine 
pharmazeutische und/oder diagnostische Wirkung entfalten kann. 

Der Ausdruck "Tragermolekul" umfalit sowohl natiirliche als auch synthetische 
MolekQIe, die dazu geeignet sind, die erfinduhgsgemafte Ligandenverbindung 
beispielsweise in Korperfliissigkeiten wie Blutserum zu transportieren. Geeignete 
Transportmolekule sind natQrlich vorkommende oder synthetische Makromolekule, 
beispielsweise Polyethylenglykol (PEG) oder Dextrane und biologische Makro- 
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molekule wie Proteine. Bevorzugte, als Tragermolekul geeignete Proteine sind aus 
der Gruppe der Serumproteine ausgewahlt. Ein Beispiel fOr ein bevorzugtes 
geeignete.'; Serumprotein ist Albumin. Weitere geeignete Transportproteine als 
Tragermolekule sind Transferrin, Haptoglobin, Prealbumin, Low-Density Lipoprotein 
(LDL), Retinol-bindendes Protein, Transcortin sowie Vitamin D-bindendes Protein 
bzw. Transcobalamin. 

Geeignete Transportmolekule sind somit natOriich vorkommende oder synthetische 
Makromolekule, beispielsweise Polysaccharide, Polypeptide, Polyalkohole, 
Polyamine, Dendrimere, Copolymere, Polyethylenglykol (PEG) oder funktionalisierte 
Polyethylenglykole, und biologische Makromolekule wie Proteine. 

Gemaft einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksame Substanz ein Zytostatikum, ein Zytokin, ein Immunsup- 
pressivum, ein Antirheumatikum, ein Antiphlogistikum, ein Antibiotikum; ein 
Analgetikum, ein Virostatikum oder ein Antimyotikum. Besonders geeignete 
Zytostatika der Ligandenverbindung der voriiegenden Erfindung sind die N- 
Nitrosoharnstoffe wie Nimustin, die Anthrazykline Doxorubicin, Daunorubicin, 
Epirubicin, Idarubicin, Mitoxantron und Ametantron sowie verwandte Derivate, die 
Alkylantien Chlorambucil, Bendamustin, Melphalan und Oxazaphosphorine sowie 
verwandte Derivate, die Antimetabolite, beispielsweise Purin- oder Pyrimi- 
dinantagonisten und Folsaureantagonisten, wie Methotrexat, 5-Fluorouracil, 5'- 
Desoxy-5-fluorouridin, Gemcitabine und Thioguanin sowie verwandte Derivate, die 
Taxane Paclitaxel und Docetaxel sowie verwandte Derivate, die Camptothecine 
Topotecan, Irinotecan, 9-Aminocamptothecin und Camptothecin sowie verwandte 
Derivate, die Podophyllotoxinderivate Etoposid, Teniposid und Mitopodozid sowie 
verwandte Derivate, die Vinca-Alkaloide Vinblastin, Vincristin, Vindesin und 
Vinorelbin sowie verwandte Derivate, Calicheamicine, Maytansinoide, Epithilone wie 
Epithilon A und B und verwandte Derivate und c/s-konfigurierte Platin(ll)- 
Komplexverbindungen der allgemeinen Formeln I bis XIV: 
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wobei X das Spacermolekul und/oder die Transportmolekul-affme Substanz ist. 
Besonders geeignete Zytokine in Ligandenverbindungen der vorliegenden Erfindung 
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sind beispielsweise Interleukin 2, interferon a-2a, Interferon oc-2b, Interferon 0-1 a, 
Interferon p-1b, Interferon r -1b und verwandte Derivate. Die verwendeten Zytokine 
sind beispielsweise gentechnisch hergestellte Arzneimittel. 

Besonders geeignete Immunsuppresiva in Ligandenverbindungen der vorliegenden 
Erfindung sind beispielsweise Cyclosporin A, FK 506 (Tacrolimus) und verwandte 
Derivate. 

Besonders geeignete Antirheumatika in Konjugaten der vorliegenden Erfindung sind 
beispielsweise Methotrexat, Sulfasalazin, Chloroquin und verwandte Derivate. 

Besonders geeignete Antiphlogistika und/oder Analgetika in Ligandenverbindungen 
der vorliegenden Erfindung sind beispielsweise Salicylsaurederivate, wie etwa 
Acetylsalicylsaure und verwandte Derivate, Pharmaka-Derivate, die eine Essig- oder 
Propionsauregruppe aufweisen, wie etwa Diclofenac bzw. Indometacin oder 
Ibuprofen bzw. Naproxen, und Aminophenolderivate, wie etwa Paracetamol. 

Besonders geeignete Antimykotika in Ligandenverbindungen der vorliegenden 
Erfindung sind beispielsweise Amphotericin B und verwandte Derivate. 

Bevorzugte Virostatika in Ligandenverbindungen der vorliegenden Erfindung sind 
beispielsweise Nukleosidanaloga, wie Aciclovir, Ganciclovir, Idoxuridin, Ribavirin, 
Vidaribin, Zidovudin, Didanosin und 2 , ,3 , -Didesoxycytidin (ddC) und verwandte 
Derivate sowie Amantadin. 

Bevorzugte Antibiotika in der erfindungsgemafcen Ligandenverbindung sind 
Sulfonamide, beispielsweise Sulanilamid, Sulfacarbamid und Sulfametoxydiazin und 
verwandte Derivate, Penicilline, beispielsweise 6-Aminopenicillansaure, Penicillin G 
sowie Penicillin V und veiwandte Derivate, Isoxazoylpenicilline, wie Oxacillin, 
Cloxacillin und Flucloxacillin sowie verwandte Derivate, a-substituierte 
Benzylpeniciiline, wie Ampicillin, Carbenicillin, Pivampicillin, Amoxicillin und 
verwandte Derivate, Acylaminopenicelline, beispielsweise Mezlocillin, Azlocillin, 
Piperacillin, Apalicillin und verwandte Den/iate, Amidinopenicilline, beispielsweise 
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Mecillinam, atypische (3-Lactame, wie Imipenam und Aztreonam, Cephalosporine, 
beispielsweise Cefalexin, Cefradin, Cefaclor, Cefadroxil, Cefixim, Cefpodoxim, 
Cefazolin, Cefazedon, Cefuroxim, Cefamandol, Cefotiam, Cefoxitin, Cefotetan, 
Cefmetazol, Latamoxef, Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftizoxim/Cefmonoxim, Ceftazidim, 
Cefsulodin und Cefoperazon sowie verwandte Derivate, Tetracycline, wie 
Tetracyclic Chlortetracyclin, Oxytetracyclin, Demeclocyclin, Rolitetracyclin, 
Doxycyclin, Minocyclin und verwandte Derivate, Chloramphenicole, wie Chlor- 
amphenicol und Thiamphenicol sowie verwandte Derivate, Gyrasehemmstoffe, 
beispielsweise Nalixidinsaure, Pipemidsaure, Norfloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin 
und Enoxacin sowie verwandte Derivate, und Tuberkulosemittel, wie Isoniazid und 
verwandte Derivate. 

Selbstverstandlich kann in der erfindungsgemafcen Ligandenverbindung pro Mol eine 
einzelne Therapeutikum- und/oder Diagnostikumspezies (beispielsweise ein 
Therapeutikum mit einem Zytostatikum als therapeutisch aktiver Substanz) oder 
unterschiedliche Therapeutikum- und/oder Diagnostikumspezies (beispielsweise 
mehrere unterschiedliche Zytostatika oder ein Zytostatikum und ein Antirheumatikum 
usw. als therapeutisch aktive Substanz) gebunden voriiegen. 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemalJen 
Ligandenverbindung umfafct das Spacermolekiil einen substituierten oder unsub- 
stituierten, verzweigt- oder unverzweigtkettigen aliphatischen Alkylrest und/oder 
mindestens einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest. Der aliphatische 
Alkylrest enthalt vorzugsweise 1 bis 20 Kohlenstoffatome, die teilweise durch 
Sauerstoff- oder Stickstoffatome ersetzt sein konnen, urn beispielsweise die 
Wasserloslichkeit zu erhohen, wobei sich solche Reste vorzugsweise von einer 
Oligoethyienoxid- oder -propylenoxidkette ableiten. Besonders geeignete Reste, die 
von Oligoethyienoxid- oder -propylenoxidketten abgeleitet sind, umfassen 
beispielsweise Diethylenglycol-, Triethylenglycol-, Tetraethylenglycol-, 
Pentaethylenglycol-, Hexaethylenglycol, Heptaethyienglycol- und 

Octaethylenglykolketten sowie die analogen Oligopropylenglycolketten. Ein 
bevorzugter Arylrest ist ein unsubstituierter oder substituierter Phenylrest, bei 
welchem ebenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch Heteroatome ersetzt 
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sein konnen. Bevorzugte Substituenten des ali'phatischen Alkylrests bzw. des 
Arylrests sind hydrophile Gruppen, wie Sulfonsaure- (einschlie&Iich ihrer Salze mit 
Alkali- bzw. Erdalkalimetallen), Carboxyl- (einschlielilich ihrer Salze mit Alkali- bzw. 
Erdalkalimetalien), Amino-, Aminoalkyl- und Hydroxygruppen. 

Die Wasserloslichkeit der erfindungsgemaften Ligandenverbindungen kann auch 
dadurch erreicht bzw. verbessert werden, dafi die Tragermolekul-affine Substanz 
selbst eine oder mehrere wasserloslichen Gruppen, etwa eine Sulfonsaure- 
(einschlie&lich ihrer Salze mit Alkali- bzw. Erdalkalimetallen), Carbonsaure- 
(einschlieftlich ihrer Salze mit Alkali- bzw. Erdalkalimetallen), Amino-, Aminoalkyl- 
und/oder Hydroxygruppen, aufweisen, oder dafi solche durch synthetische Schritte 
eingefuhrt werden. 

Bevorzugte diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemafJen Liganden- 
bindung enthalten beispielsweise ein oder mehrere Radionuklide, efn oder mehrere 
RadionukHde umfassende, vorzugsweise solche Radionuklide komplexierende 
Liganden, ein oder mehrere Positronenstrahler, ein oder mehrere NMR- 
Kontrastmittel, eine oder mehrere fluoreszierende Verbindung(en) oder ein oder 
mehrere Kontrastmittel im nahen IR-Bereich. 

Die erfindungsgemafte Ligandenverbindung, enthaltend mindestens eine thera- 
peutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz (WS), mindestens eine 
Tragermolekul-affine Substanz (TAS) und gegebenenfalls ein Spacermolekul (SM), 
kann je nach der vorliegenden funktionellen Gruppe gemate einer der folgenden 
allgemeinen Beschreibungen hergestellt werden. 

Therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemaften 
Ligandenverbindungen, die eine HOOC-Gruppe besitzen, konnen beispielsweise 
folgendermaften derivatisiert werden: 



VS 



COOH + HO- SM* - TflS 



WS 



o 
II 

— c- 



fakultativ 
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Die Veresterung erfolgt dabei durch im Stand der Technik bekannte Verfahren. 

Es ist weiterhin moglich, die HOOC-Gruppe in eine Hydrazidgruppe zu Qberfuhren, 
z.B. durch Umsetzen mit tert.-Alkylcarbazaten und anschlie&ende Spaltung mit 
Sauren (vgl. DE-A-196 36 889), und die eine Hydrazidgruppe aufweisende 
Verbindung mit einer eine Carbonylkomponente enthaltenden Gruppe, bestehend 
aus der Transportmolekul-affinen Substanz und dem SpacermolekQI, umzusetzen, 
wie u.a. in DE-A-196 36 889 beschrieben ist: 



a or 



R - H, Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl 

* fakultativ 

Therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemalien 
Ligandenverbindungen, die eine H 2 N-Gruppe besitzen, konnen beispielsweise 
folgendermalien derivatisiert werden: 



R = H, Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl 

* fakultativ 

Die Reaktion zu den Iminderivaten erfolgt dabei durch im Stand der Technik 
bekannte Verfahren. 

Therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemalien 
Ligandenverbindungen, die eine HO-Gruppe besitzen, kSnnen beispielsweise 
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folgendermaften derivatisiert werden: 



V-S 1— OH + HQ— C- TSM^HtW?] = [ WS [ — Q — C — I SM«HTH?1 



fakultativ 



Die Veresterung erfolgt dabei durch im Stand der Technik bekannte Verfahren. 



Therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanzen der erfindungsgemafien 
Ligandenverbindungen, die eine Carbonylkomponente besitzen, konnen 
beispielsweise folgendermafien derivatisiert werden: 

I | a ? o 

WS I — c:zo + H^N- NH— C H SM*^fTflS] =r I WS [— C=N— NH-C 1 SM*H"T?lSl 



.WS \ — c:=Q + H Z N- NH -S- j SM*KTH?| =Z= \ WS f — C=N-NH-4j 1 SM*KTflSl 

* 1 ' a 



z 

I 



VS| — C~Q + H^N- NH— TSM^HTn? 

z 



z 

I 



C=N-NH H3M5Kl^ 
z 



WS 



— C=0 + H^N — | SM« KW1 ^^ [Wj}— C=N— f jMgH W] 



Z= cherriische Gruppe der therapeutisch und/oder diagnostisch aktiven Substanz 
* fakultativ 



Die Umsetzung zu den Carboxyhydrazon-, Sulfonylhydrazon-, Hydrazon- bzw. 
Iminderivaten erfolgt dabei durch im Stand der Technik bekannte Verfahren. 

Erfindungsgemafie Ligandenverbindungen, die eine Peptidbindung enthalten, 
konnen beispielsweise dadurch hergestellt werden, dafi ein Peptid, das aus 2 bis 
etwa 30 Aminosauren besteht, mit einer Tragermolekul-affinen Verbindung 
umgesetzt wird, so dali eine Tragermolekui-affine Verbindung direkt oder uber ein 
Spacermolekul am N-terminalen Ende des Peptids eingefuhrt wird. 
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Die so erhaltenen Peptidderivate kfinnen mit Therapeutika und/oder Diagnostika 
bzw. deren Derivaten, die eine H 2 N- oder HO-Gruppe besitzen, in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels, wie beispielsweise N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), N- 
Cydohexyl-N'-(2-morpholinoethyl)-carbodiimid-metho-p-toluolsulfonat (CMC), 
(Benzotriazol-1 -yloxy)-trispyrrolidinophosphonium-hexafluorophosph3t (pyBOP) oder 
O-Benzotriazol-N.N.N'.N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat, und 
gegebenenfalls unter Zusatz von einer Hydroxyverbindung, wie beispielsweise N- 
Hydroxysuccinimid, eines wasserloslichen N-Hydroxysuccinimids, wie beispielsweise 
N-Hydroxysuccinimid-3-sulfonsaure-Natriumsalz oder 1 -Hydroxybenzotriazol, 
und/oder in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise N-Methylmorpholin oder 
Triethylamin, zu den entsprechenden erfindungsgemaften Ligandenverbiodungen 
umgesetzt werden: 



WS|— NH a + hqoc - jPeptidK SM*l-(THSl =5= | VVS} — NH— c [Peptidj- TSM^HTRS 



| WS | — nh 2 -f- hqoc - iPeptidK SflU = Ss [vs]— nh-c iPeptidK Tgl 

\Ws\-OH + HQOC ^Peotidj 4~SMgl- fTfl?i =5= [WSj— o— C [PepHd^TSM^HIgll 



WSJ — oh + hqoc -|PeptidH"Tfl-Sl =s= \ \v.S 



a 
u 



* fakultativ 



Die Substratspezifitat von Target-Enzymen, wie etwa von MMP-2, MMP-3, MMP-9, 
Cathepsin B, D, L und H, ist bekannt (Netzel-Arnett et al. (1993), Biochemistry 32, 
6427-6432, Shuja, S., Sheahan, K., Mumame, M.J. (1991) , InU Cancer 49, 341- 
346, Lah, T.T., Kos, J. (1998), Biol. Chem. 379, 125-130). 

Beispielsweise sind Octapeptide (P 4 - P\) fur MMP-2 und MMP-9 (siehe Tabelle 1) 
identifiziert worden, welche die Spaltsequenz der Kollagenkette simulieren, und 
besonders effizient von MMP-2 und-9 gespalten werden: 
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Tabelle 1: 

Peptid 

P 4 P 3 P 2 Pi P'l P^2 P'3 P% 



Gly-Pro-Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-Gln 
Gly-Pro-Gln-Gly-Ile-Trp-Gly-Gln 
Gly-Pro-Leu-Gly-Met-Trp-Ser-Arg 

(Netzel-Arnett et a!., Biochemistry 32, 1 993, 6427-6432) 

Die Peptide werden ausschliefclich an der Pi - P'i-Bindung enzymatisch gespalten. 

Beim Prostata-spezifischen Antigen (PSA) sind substratspezifische Hexapeptid- 
Sequenzen (P4-P2') bekannt, d.h. -His-Ser-Ser-Lys-Leu-Gin-, Asn-Ser-Ser-Tyr-Phe- 
Gln-oder-Ser-Ser-Tyr-Tyr-Ser-Gly- bekannt, die zwischen P1 und PI'durch PSA 
gespalten werden (Yang et al., J. Peptide Res. 54. 444-448, 1999; Denmeade et al., 
Cancer Res. 57, 4924-4930, 1997; Coombs et al., Chemistry & Biology 5, 475-488, 
1998). 

Des weiteren sind bei Cathepsin substratspezifische Dipeptide mit der Sequenz 
_Arg-Arg-, -Phe-Lys-, Gly-Phe-Leu-Gly, Gly-Phe-Ala-Leu oder Ala-Leu-Ala-Leu 
bekannt (Werle, B., Ebert, E., Klein, W., Spiess, E. (1995), Biol. Chem. Hoppe- 
Seyler376, 157-164; Ulricht, B., Spiess, E., Schwartz-Albiez, R., Ebert, W. (1995), 
Biol. Chem. Hoppe-Seyler 376, 404-414). 

Die Peptidsequenz, welche die fur das Target-Enzym relevante Peptidspalt- bzw. 
-sollbruchstelle enthalt, kann auch so aufgebaut sein, daft die Peptidspaltstelle 
mehrfach wiederholt wird, wie beispielsweise durch: 

-Gly-Pro-Leu-Gly— lle-AIa-Gly-Gln-Gly-Pro-Leu-Gly— lle-Ala-Gly-GIn 
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oder 

-Phe-Lys-Phe-Lys-Phe-Lys-Phe-Lys-Phe-Lys-Phe-Lys- 

oder es kann eine repetitive Peptidsequenz integriert werden, die den Abstand 
zwischen der thiolbindenden Gruppe und der relevanten Peptidspaltstelie vergrofcert, 
wie beispielsweise durch: 

-(Gly) n -Phe-Lys-Phe-Lys- 

mit vorzugsweise n = 2 bis 20, mehr bevorzugt n < 12, 

oder durch eine Oxaethylenglykol-Einheit als wasserlosliche Komponente 

-(0-CH 2 -CH 2 ) n -Phe-Lys-Phe-Lys- 

mit vorzugsweise n = 1 bis 8. 

Ein wichtiges Merkmal dieser Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Ligan- 
denverbindung ist die Tatsache, dali die fur das jeweilige Target-Enzym relevante 
Peptidspaltstelie mindestens einmal in einem Oligopeptid, bestehend aus etwa 1 bis 
30 Aminosauren, vorkommt. 

Die oben aufgefuhrten Oligopeptide sind representative Beispiele fur die 
enzymatisch spaltbare Bindung in den erfindungsgemalien Ligandenverbindungen. 
Die oben genannten Proteasen sind Beispiele fur krankeitsassoziierte Enyzme. Der 
therapeutische Ansatz kann selbstverstandlich bei weiteren krankeitsassoziierte 
Proteasen angewandt werden. 

Therapeutika- bzw. Diagnostikaderivate der erfindungsgemafcen Ligandenverbin- 
dungen, die ein Zytokin enthalten, konnen beispielsweise dadurch hergestellt 
werden, dad das Zytokin mit einer Spacermolekul-gekoppelten Tragermolekul- 
affinen Substanz, welche eine Carbonsaure oder eine aktivierte Carbonsaure 
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aufweist, umgesetzt wird: 




* fakultativ 

Weist das Spacermolekiil eine N-Hydroxysuccinimidester-Gruppe (N-Hydroxy- 
succinimid oder Natriumsalz von N-Hydroxysuccinimid-3-sulfonsaure) auf, wird es 
direkt mit dem Zytokin umgesetzt. Die Urnsetzung des Zytokins mit einerj 
SpacermolekQI-gekoppelten Tragermolekiil-affinen Substanz, die eine Carbonsaure 
aufweist, erfolgt in der Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie zum Beispiel 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder N-Cyclohexyl-N'-(2-morpholinoethyl)- 
carbodiimid-metho-p-toluolsulfonat (CMC), und gegebenenfalls unter Zusatz von N- 
Hydroxysuccinimid oder dem Natriumsalz der N-Hydroxy-succinimid-3-sulfonsaure, 
zu den entsprechenden Tragermolekul-affinen Zytokinderivaten. Die Aufreinigung 
der so derivatisierten Zytokine erfolgt beispielsweise mit Hilfe der 
Ausschlufcchromatographie. Die oben beschriebenen Umsetzungen sind im Stand 
der Technik bekannt (siehe z.B. Bioconjugate Techniques, G.T. Hermanson; 
Academic Press, 1996). 

Bevorzugte Tragermolekul-affine Substanzen in der erfindungsgemallen Ligan- 
denverbindung sind aus der Gruppe der Phthalocyanine, der Cumarine, der 
Flavonoide, der Tetracycline, der Naphthalene, der Aryl- und der Heteroaryl- 
carbonsauren, der Lipide und Fettsauren, beispielsweise langkettige Fettsauren wie 
Ci6-C 2 o-Fettsauren, cyclischen oder linearen Tetrapyrrole und deren metall- 
organischen Verbindungen, beispielsweise Porphyrine und Protoporphyrine (z.B. 
Bilirubin und dessen Derivate, Hamatin und dessen Derivate), der mit 
Halogenatomen (CI, Br oder I) 2-5-fach substituierten aromatischen Saurederivaten, 
wie lophenoxinsaure, der organischen Farbstoffe, beispielsweise Evans Blau und 
Bromkresol-Farbstoffe wie Bromkresol-grun und Bromkresolpurpur, und der 
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Tryptophan- und Thyroxin-analogen Verbindungen sowie den Derivaten der 
vorstehend genannten Verbindungsklassen ausgewahlt. Des weiteren konnen die als 
TrSgermolekul-affine Substanzen verwendeten organischen Farbstoffe vor oder nach 
der Bindung an die therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz bzw. an 
das SpacermolekOI chemisch modifiziert bzw. derivatisiert werden, wobei jedoch das 
Bindungsverhalten im Vergleich zur nicht-modifizierten Verbindung mit dem 
TragermolekQI erhalten bleibt. Beispielsweise kann ein als Tragermolekul-affine 
Substanz verwendeter Farbstoff, z.B. ein Azofarbstoff, durch die vorstehend 
genannte chemischen Modifikation, beispielsweise durch Reduktion der Azogruppe 
oder durch Ersatz der Azogruppe durch eine C-C-Einfach- oder C-C-Doppelbindung, 
derart derivatisiert werden, dafc er keine Farbe mehr aufweist. 

Beispiele fur Tragermolekul-affine Substanzen in der erfindungsgemaiien Ligan- 
denverbindung sind aus folgenden Gruppen ausgewahlt: 

Naphthalin- und Naphtylderivate: beispielsweise 

1 ,4,5,8-NAPHTHALlNTETRACARBONSAURE, NAPHTHOL, 

1 ,1'-(1 , 5-N AP HTH ALI N D I YL)B I S (3-CYCLO H EXYLH ARNSTO FF) , 

4-ESSIGSAUREAMIDO-5-HYDROXY-2,7-NAPHTHALIN-DISULFONSAURE, 

2-(2-HYDROXY-1-NAPF YLMETHYLENAMINO)BENZOESAURE, 

9-FLUORENYLIDENAM N-( 1 -NAPHTH YL)CARB AM AT, 

2- (N-(1-NAPHTHYL)CARBAMOYL)CYCLOHEXANECARBONSAURE, 

1 ,5-NAPHTHALINDIYL)BIS(3-(3-PYRIDYLMETHYL)HARNSTOFF), 
1 ,1 '-(1 ,5-NAPHTHALINDIYL)BIS(3-BENZYLHARNSTOFF), 

2,2'-OXYBIS(ESSIGSAURE (2-HYDROXY-1-NAPHTHYLMETHYLEN)-HYDRA-ZID), 
ADIPINSAURE BIS((1 -NAPHTHYLMETHYLEN)HYDRAZID), 

3- (N-PH E N YLCARB AM OYL)-2-NAPHTH YL N-(5-CHLORO-2- 
M ETHOXYPH E N YL)CARB AM AT, 

6-B ENZOYL-2-N APHTHYL PHOSPHAT, NATRIUM SALZ, 
L-ARGININ 4-M ETH OXY-B ETA-N APHTH YLAM I D HYDROCHLORID, 
1-AMINO-8-NAPHTHOL-2.4-DISULFONSAURE, 

FMOC-D-2-NAPHTHYLALANlN, LYS-ALA 4-METHOXY-BETA-NAPHTHYLAMID 
DIHYDROCHLORID, 
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4- (1,8-DIHYDROXY-3,6-DISULFO-2-NAPHTHYLAZO)-SALICYLSAURE, 
1,1'-HEXAMETHYLENBIS(3-(1-NAPHTHYLMETHYL)HARNSTOFF, 
CARBOB E NZYLOXYTRYPTOPH AN BETA-NAPHTHYLAM I D , 
3-(N-(2-METHOXYPHENYL)CARBAMOYL)-2-NAPHTHYL N-(5-CHLORO-2- 
METHOXYPHENYL)CARBAMAT, 

2- (1-NAPHTHYL)-2-PHENYLESSIGSAURE, 8-[(2-CARBOXYETHYL)THIO]-1- 
NAPHTHOESAURE, 

3- [1-(2-CARBOXYETHYL)-2-OXO-1,2-DIHYDROACENAPHTHYLEN-1- 
YL]PROPANSAURE, 3-[(1-NAPHTHYLAMINO)CARBONYL]BICYCLO[2.2.1]-HEPT- 

5- EN-2-CARBONSAURE, 

N",N m -DI[1 -(2-NAPHTHYL)ETHYLIDEN]KOHLENSAURE DIHYDRAZID, 

4- [[4-(2-NAPHTHYL)-1,3-THIAZOL-2-YL]AMINO]-4-OXOBUTANSAURE, 
FMOC-L-2-NAPHTHYLALANIN, 1 ,4,5,8-NAPHTHALlNTETRACARBONSAURE 
HYDRAT, 

BIS(2-NAPHTHYL) N,N'-(4-METHYL-1 ,3-PHENYLEN)BISCARBAMAT, 
8-HYDROXY-5-(1-NAPHTHYLAZO)-2-NAPHTHALINSULFONSAURE, NATRIUM 

SALZ, 

N'1,N'3-DI(1-NAPHTHYLMETHYLlDEN)-2-BUTYLPROPANDIOHYDRAZID, 

,1 '-BINAPHTHYL^'-DICARBONSAURE, 
(+/-)-2,2 , -DIMETHOXY-1,1 , -BINAPHTHYL-3 I 3 , -DICARBOXAMlD, 
1 -HYDROXY-4-(1 -PHENYL- 1 H-TETRAZOL-5-YL-THIO)-2-NAPHTHOESAURE, 3,3'- 
DIPHENYL-(1 ,1 ')BINAPHTHALENYL-2,2'-DICARBONSAURE, 
2 I 6-DIMETHOXY-4-OXO-3 I 5-blOXA-PHOSPHA-CYCLOHEPTA(2,1-A,3,4- 
A')DINAPHTHALEN-4-OL, 

4-((BR-4-ME-PHENYLlMINO)-ME)-3-HO-NAPHTHALIN-2-CARBONSAURE (2- 
MEO-PH)-AMID, 

8-([2-[(ME-:THYLAMINO)CARBONYL]PHENYL]THIO)-1-NAPHTHOESAURE, 

N-GLUTARYL-L-PH EN YLALAN I N-BETA-N APHTHYLAM I D , 
2-HYDROXY-3-NAPHTHOESAURE-2-AMINOANTHRACHINONYLAMID 

PHOSPHAT, 

2- H YDROXY-3-N AP HTH O ES AU RE-2-AM I N OAZOBENZAN I LI D PHOSPHAT, 

3- (5-(2-CARBOXY-ETHANSULFONYL)-NAPHTHALIN-1-SULFONYL)-PROPION- 

SAURE, 
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4-((4-CL-PHENYLIMINO)-ME)-3-HO-NAPHTHALIN-2-UAKBONSAURE (2-MEO- 
PH)-AMID, 

4- H YD ROXY-7-M ETHOXY-1 -(3-M ETHOXY-PH E NYL)-N AP HTH ALI N-2- 
CARBONSAURE, 

3.6-DISULFO-NAPHTHALIN-1 ,8-DICARBONSAURE, L-ALA-ALA-L-PHE-ALPHA- 
NAPHTHYLAMID, 

CBZ-L-THR-L-VAL-BETA-NAPHTHYLAMID, CBZ-GLY-L-VAL-BETA- 
NAPHTHYLAMID, 

CBZ-ILE-L-ALA-BETA-NAPHTHYLAMID, CBZ-L-ALA-TH R-B ETA-N APHTH YLAM I D , 
DINATRIUM4-(BENZOYl^MINO)-5-METHYL-2J-NAPHTHALINDISULFONAT, 
NAPHTHALIN-1,4,8-TRICARBONSAURE, , j 
2-[[2-(1-NAPHTHYL)ACETYL]AMINO]SUCCINSAURE, 

(1 0-HO-1 0-PH-4H-8-THIA-7, 1 0A-DIAZA-PENTALENO(1 ,2-A)NAPHTHALEN-9-YL)- 
ESSIGSAURE, 

1-(NAPHTHALIN-2-CARBONYL)-3-NAPHTHALEN-2-YL-HARNSTOFF, 

1- (3-METHOXY-PHENYL)-3-(NAPHTHALIN-1-CARBONYL)-THIOHARNSTOFF, (S)- 
N-(1 -(1 -NAP HTH YL) ETH YL)SUCCI NAM i DS AU RE , 

L-LYSYL-L-ALANIN-4-METHOXY-BETA-NAPHTHYLAMID HYDROBROMID, 

5- ((2-(T-BOC)-GAMMA-GLUTAMYl_AMINOETHYL)AMINO)NAPHTHALIN-1- 
S U LFO N S AU RE , 

8-([2-[(ACETYLOXY)METHYL]PHENYL]THIO)-1-NAPHTHOESAURE, 

2- [[(9H-FLUOREN-9-YLMETHOXY)CARBONYL]AMINO]-3-(2- 
NAPHTHYL)PROPANSAURE, 

l-NAPHTHYL-ACETYL SPERMIN TRIHYDROCHLORID, 

4-[(2-ETHOXY-2-OXOETHYL)THIO]NAPHTHALIN-1 ,8-DICARBONSAURE, FMOC- 
(R)-3-AMlNO-4-(2-NAPHTHYL)-BUTYRIC ACID, 2,2 , -BICHINONYL-DI- 
CARBONSAURE; 

Benzophenonderivate: beispielsweise 

BENZOPHENON-2,4'-DICARBONSAURE, 

3,3',4,4'-BENZOPHENONTETRACARBONSAURE, 

2',3,4-BENZOPHENONTRICARBONSAURE, 

2,2 , -DIHYDROXY-4,4'-DIMETHOXY-5-SULFOBENZOPHENON, 
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4- [N-[2-(ESSIGSAUREAMIDO)ETHYL]-N-METHYLAMINO]-2 , -CARBOXY-2- 
HYDROXYBENZOPHENON; 

Phthal- und Isophthalimid-derivate und Phthal- und Isophthalsaurederivate: 
beispielsweise 

5- SULFOISOPHTHALSAURE MONONATRIUM SALZ, 
2-PHENYL.-3-PHTHALIM1DOQUINOLIN-4-CARBONSAURE, 
2-PHTHAL.IMIDOGLUTARSAURE, 

2,5-BIS(2-HYDROXYETHYLAMINO)TEREPHTHALSAURE, 
2- und/oder 4-SULFOTEREPHTHALSAURE, 
5-SULFO ISOPHTHALSAURE, 

2,5-BIS(N-(2,5-XYLYL)CARBAMOYL)TEREPHTHALSAURE, 
4-[(2-CARBOXYPHENYL)THIO]ISOPHTHALSAURE, 
4-(4-ACETYL-3-HYDROXY-2-PROPYLPHENOXY)ISOPHTHALSAURE, 
2 ,4, 6-TRI M ETH YLAN I LI N SALZ, 

4-(N-(4-ME:THOXYPHENYL)CARBAMOYL)ISOPHTHALSAURE, 
PHTHALSAURE MONO-((2-CHLORO-PHENYL)-PHENYL-METHYL) ESTER, 
4-(4-(3,4-DIMETHYL-PHENYLSULFANYL)-BENZOLSULFONYL)-PHTHAL-SAURE, 
4-(4-(4-CARBOXY-PHENOXY)-BENZOYL)-PHTHALSAURE, 

4- (4-CHLORO-BENZOYL)-PHTHALSAURE, 

5- (5-(4-HYDROXY-PHENYL)-3-PHENYL-4,5-DIHYDRO-PYRAZOL-1-YL)- 
ISOPHTHALSAURE, 

5-(5-(4-DIMETHYLAMINO-PH)-3-PHENYL-4,5-DIHYDRO-PYRAZOL-1-YL)- 
ISOPHTHALSAURE, 

PHTHALSAURE MONO-(BIPHENYL-4-YL-PHENYL-METHYL) ESTER, 

PHTHALSAURE MONO-(1-METHYL-2,2-DIPHENYL-ETHYL) ESTER, 
4,5-BIS-(4-AMINO-PHENOXY)-PHTHALSAURE, 
4,5-DI(4-METHOXYPHENOXY)PHTHALSAURE; 

Chinolin- und Isochinolinderivate: beispielsweise 

N,N'-BIS(8-CHINOLYLOXYCARBONYL)-4-METHYL-1,3-PHENYLENDIAMIN, 3,3'- 

BIS(2-(2-CH!NOLYL)VINYL)AZOBENZOL, 

8-SULFO-2,4-CHINOLINDICARBONSAURE, 
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2- [4-(ACETYLAMINO)PHENYL]-7-METHYLCHINOLIN-4-CARBONSAURE, 

3- (1 .3-DIOXO-1 H,3H-BENZO(DE)ISOCHINOLIN-2-YL)-BENZOESAURE, 
DINATRI U M 3-M ETHYL-4-(CH I NOLI N-2-YLMETHYLEN)PENT-2-EN D IOAT, 
a-CS-CARBOXY-PENTYg-S-PH-l-PR-S.ej.S-TETRAHYDR'O-ISOCHINOLINIUM, 
1 -(1 H-INDOL-3-YL)-1 H-ISOCHINOLIN-2-CARBONSAURE PHENYLAMID, 

1- ET-6-F-4-OXO-7-(4-(2-OXO-PR)-PIPERAZIN-1-YL)-2H-CH!NOLIN-3- 
CARBONSAURE, 

N-ETHYL-3-(PYRIDIN-2-YL)-4-(CH I NOLI N-4-YL)PYRAZOL-1 -CARBOXAM ID, 

2- [4-[(5-CHLORO-2-CHINOLYL)OXY]PHENOXY]PROPANSAURE, 
N2-[2-[(3-CYANO-4-METHYL-2-CHINOLYL)THIO]PHENYL]-2-FURAMID, 

3- (1-[1 ,1'-BIPHENYL]-4-YL-1 H-1 ,2,3,4-TETRAAZOL-5-YL)CHINOLIN-4(1 H)-ON, 
FMOC-BETA-(2-CH I NOLYL)-ALA-OH, 

N-BENZYL-2-[(4-METHYL-5-CHINOLIN-6-YL-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-YL)THIO]- 

ESSIGSAUREAMID, 

FMOC-ALA(3'-CH I NO YL)-0 H , 

FMOC-(S)-2-TETRAHYDROISOCHINOLIN ESSIGSAURE; 

Anthrachinonderivate: beispielsweise 

1 ,8-BIS(BENZAMlDO)ANTHRACHINON, 

N,N'-1,5-ANTHRACHINONYLEN-DIANTHRANILSAURE; 

Anthracenderivate: beispielsweise 

2-(7-OXO-7H-BENZ(DE)ANTHRACEN-3-YLTHlO)ESSIGSAURE, 

9,10-DIHYDRO-9,10-DIOXO-2,3-ANTHRACENDICARBONSAURE, 

9-HYDROXYIMlNO-9,10-DIHYDRO-ANTHRACEN-1-CARBONSAURE; 



Phenanthren-und Phenanthrolinderivate: beispielsweise 

1 ,1 0-PHENANTHROLIN-2.9-DICARBONSAURE, 

4-P-TOLYL-1.10-PHENANTHROLIN-2.9-DICARBONSAURE, 

1 ,2,3,4-TETRAHYDRO-PHENANTHREN-1 ,2-DICARBONSAURE, 

Benzylidenderivate: beispielsweise 
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2,2'-OXYDIESSIGSAURE BIS((4-ESSIGSAUKtAMluO-BENZYLIDEN)-HYDRA- 
Z1D), 

2-(FURFURYLUREIDO)ESSIGSAURE N2-(4-HYDROXY-3-METHOXYBENZYLI- 
DENJHYDRAZID, 

2-(3-(3,4-DICHLOROPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE (5-B RO M O-2-H YD ROXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

2-{3-(2-ETHOXYPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE (3,4-DIMETHOXYBENZYLI- 
DEN)HYDRAZID, 

2-(3-(4-METHOXYPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE (2,3,4-TRIMETHOXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (3,4-DICHLOROBEN- 
ZYLIDEN}HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-METHYLBEN- 
ZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FL.UOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-METHOXYBENZYLI- 
DEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FL.UOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-HYDROXY-3-M ETHOXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZ1D, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

2-(2-CHLOROBENZAMIDO)BENZOESAURE (2-CH LO RO-4-(D I M ETH YLAM I NO)- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

2-(3-(3-CHLOROPHENYL)URElDO)ESSIGSAURE (4-BUTOXYBENZYLIDEN)- 
HYDRAZID, 

2-(3-(6-METHYL-2-PYRIDYL)UREIDO)ESSIGSAURE (3,4-DIMETHOXY-BEN- 
ZYL1DEN)HYDRAZID, 

2-(3-(2-ETHOXYPHENYL)UREIDO)ESSiGSAURE 
YLIDEN)HYDRAZID, 

2-(3-(2-ETHOXYPHENYL)UREIDO)ESSIGSAURE 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

N , 1-(4-CHLOROBENZYLIDEN)-3-[5-(2,3-D!CHLOROPHENYL)-2H-1, 2,3,4- 



(4-ESSlGSAUREAMIDO- 



(3,4-DIMETHOXY- 



(2-HYDROXYBENZ- 



(4-ESSIGSAUREAMIDO- 
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TETRAAZCL 2-YL], 

N'1-BENZYLIDEN-2-[3-[(4-METHYL-1,3-THIAZOL-2-YL)METHYL]-4-OXO-3,4- 
DIHYDROPHTHAL, 

2,6-BIS(4-ESSIGSAUREAMIDOBENZYL!DEN)-1-CYCLOHEXANON l 
N-BENZOYLANTHRANILSAURE (4-HYDROXY-3-METHOXYBENZYLIDEN)- 
HYDRAZID, 

4-(3-(3-CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (3-ETHOXY-4-HYDROXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(3-CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (4-ETHOXY-3-METHOXY- 
BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(3-CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE(2-CHLORC iMETHYL- 
AMINO)BENZYLIDEN)HYDRAZID, 

4-(3-(3-CHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (3,4-DICHLORO-BENZYLI- 
DEN)HYDRAZID, 

4-FLUOROBENZYL N-(4-METHOXYBENZYLIDEN)-[(ANILINOCARBONYL)- 
AMINOJ-METHANHYDRAZONO, 

2- ((2-HO-BENZYLIDEN)-AMINO)-5-(N'-(2-HO-BENZYLIDEN)-GUA,S ; :DINO)- 
PENTANSAURE, 

2,3-BIS-(3-METHOXY-BENZYLlDEN)-SUCCINSAURE, 

2,3-BIS-(3,4-DlMETHOXY-BENZYLIDEN)-SUCCINSAURE, 

2,3-BIS-(4-CHLORO-BENZYLIDEN)-SUCCINSAURE, 

2,3-DIBENZYLIDEN-SUCCINSAURE, 

BENZYLIDEN CBZ-NEURAMINSAURE, 

3- H YD ROXY-2-((2- H YD ROXY-B E N ZYL I D E N )-AM I N 0)-3-P H E N YL- 
PROPIONSAURE, 

3-HO-3-(4-((2-HO-BENZYLIDEN)-AMINO)-PH)-2-PHENYLACETYLAMINO- 
PROPIONSAURE; 

Di- und Biphenylderivate: beispielsweise 

3-CHLORO-4-BIPHENYLYL N-(2,5-DIMETHOXYPHENYL)CARBAMAT, 
2'-BENZOYL-2-BIPHENYLCARBONSAURE, 

2'-[(4-FLUOROANILINO)CARBONYL][1,r-BIPHENYL]-2-CARBONSAURE > 
3-(2,4,6-TRIMETHYLBENZOYL)-2-BIPHENYLCARBONSAURE, 
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2'-B ENZYLC ARB AM OYL-B I P H E N YL-2-C ARBO NS AU Kb , 

3-CHLORO-3'-METHYL-BIPHENYL-2,2'-DICARBONSAURE, 

2-HO-5-(4 , -HO-BIPHENYL-4-YLAZO)-BENZOESAURE > 

2- [([1 , 1 '-B I PH EN YL]-4-YLAM I NO)CARBO N YLJBENZO ESAU RE , 

3- (1-[1 ,1'-B!PHENYL]-4-YL-1 H-1 ,2A4-TETRAAZOL-5-YL)CHINOLIN-4(1 H)-ON, 2- 
[[(3-[1,r-BIPHENYL]-4-YL-3-OXOPROPYLlDEN)AMINO]OXY]-N-(5-IODO-2- 

PYRIDINYL)ESSIGSAURE, 

4^ , -DI-BOC-DIAMINOBIPHENYL-2,2 , -DICARBONSAURE, 
2,3,2'-BIPHENYLTRICARBONSAURE, 

3-CHLORO-4-BIPHENYLYL N-(2,5-DIMETHOXYPHENYL)CARBAMAT, 

4,4 , -BIS(3~(3-PYRIDYL)UREIDO)DIPHENYLMETHAN, 

4,4*-BIS(3-METHYL-3-PHENYLUREIDO)DIPHENYLMETHAN, 

4,4'-METHYLENBIS(1,3-DIPHENYL-1-ETHYLHARNSTOFF), 

2,2 , -CARBOXYDIPHENYLSULPHON, 2,3-DIPHENYL-SUCCINSAURE, 

1,3-DIPHENYL-1-(2-MORPHOLINO-1-CYCLOPENTEN-1- 

YLCARBO NYL)H ARNSTO FF , 

2-B E NZO YLAM I N 0-3-(D I P H E N YL-P H O S P H I N O YL)-3-P H EN YL-AC RYLS AU RE , 
MESO-2,3-DIPHENYLSUCCINSAURE, 

4,5-DIPHENYL-2,3-DIHYDRO-1H-PYRAZOLO[3,4-C]PYRIDAZIN-3-ON, 
2-HYDROXY-2.2-DIPHENYL-ESSIGSAURE (1-(4-BROMO-PHENYL)-ETHYLIDEN)- 
HYDRAZiD, 

2,5-DIPHENYL-FURAN-3,4-DICARBONSAURE, 

1-(2,3-DiPHENYL-ACRYLOYL)-3-(4-METHOXY-PHENYL)-THIOHARNSTOFF, N1- 
[2-(1 ,3-DI PHENYL- 1 H-4-PYRAZOLYL)-1 -(HYDRAZ!NOCARBONYL)VlNYL]-2,4- 
DICHLOROBENZOESAURE, 

N1-[1-[(BENZYl_AMINO)CARBONYL]-2-(1 ,3-DIPHENYL-l H-PYRAZOL-4- 
YL)VINYL]BENZAMID, 

N2-ACETYL-06-(DIPHENYLCARBAMOYL)GUANIN; 

Tryptophan- und Indolderivate: beispielsweise 

5- BENZYLOXYINDOL-3-ESSIGSAURE, 

6- BENZAMIDO-N-(2-(3-lNDOLYL)ETHYL)HEXANAMID, N-(3-l N D OLYLAC ETYL)- 
DL-ASPARAGINSAURE, 
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INDOL-3-ACETYL-L-ASPARAGINSAURE, 

4-(3-INDOLYLMETHYLAMINO)BENZOESAURE, 

2-(2,2-BIS-(1H-INDOL-3-YL)-ETHYL)-PHENYLAMIN, 

2- ((5-BROMO-1 .3-DIOXO-1 ,3-DIHYDRO-ISO!NDOL-2-YLMETHYL)-AMINO)- 
BENZOESAURE, 

3- (2-(2-CARBOXY-BENZOYl_AMINO)-ETHYL)-5-CHLORO-1H-INDOL-2- 
CARBONSAURE, 

3- PHENYL-PYRROLO(2,1 ,5-CD)INDOLIZiN-1 ,2-DICARBONSAURE, 
(R,S)-FMOC-1,3-DIHYDRO-2H-ISOINDOL CARBONSAURE, 

H-INDOL-3-YL)-1 H-ISOQUINOLIN-2-CARBONSAURE PHENYLAMID, 
N'-2-[[4-(D IM ETH YLAM l NO)PH ENYL]M ETH YLEN]-3-PH EN YL-1 H-l N DOL-2- 
C ARBOH YD RAZI D , 
lNDOL-3-ACETYL-DL-TRYPTOPHAN, 

2-(1,3-DIOXO-1,3-DIHYDRO-2H-ISOINDOL-2-YL)-5-OXO-5-(4-TOLUIDINO)- 
PENTANSAURE, 

4- [(2-TERT-BUTYL-(1H)-INDOL-5-YL)AMINO]-1-[(2-CHLOROPHENYL)- 
CARBONYLjPIPERIDIN, 

2-[(2-CHLOROBENZOYL)AMINO]-N-[2-(1H-iNDOL-3-YL)ETHYL]BENZAMID, 

5- (4-CHLOROANILINO)-2-(1,3-DIOXO-1,3-DIHYDRO-2H-ISOINDOL-2-YL)-5- 
OXOPENTANSAURE, 

CARBOBENZYLOXY-L-METHIONYL-L-TRYPTOPHAN, 

CARBOBENZYLOXY-L-PHENYLALANYL-L-TRYPTOPHANAMID, 

N-ACETYL-5-BENZYLOXY-DL-TRYPTOPHAN, 

CARBOBENZYLOXYTRYPTOPHAN BETA-NAPHTHYLAMID, 

CARBOBENZYL-OXYNORVALYLTRYPTOPHANAMID, 

L-NORLEUCYL-L-TRYPTOPHAN, 

CARBOBENZYLOXY-L-TRYPTOPHYL-L-PHENYLALANINAMID, 
CARBOBENZYLOXY-L-TRYPTOPHYL-L-LEUCINAMID, 
CARBOBENZYLOXY-L-TRYPTOPHYLGLYCYLGLYCINE METHYL ESTER, 
N-BETA-FMOC-L-BETA-HOMOTRYPTOPHAN 

Indanderivate: beispielsweise 

4-SULFOBENZOESAURE (5-lNDANYLMETHYLEN)HYDRAZID, 
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PHENYLINDAN.DICARBONSAURE, 
GLUTARSAURE (5-1 N D AN YLM ETH YLEN )-H YD RAZI D , 
MALONSAURE (5-INDANYLMETHYLEN)-HYDRAZID, 
ADIPINSAURE (5-INDANYLMETHYLEN)-HYDRAZID, 
5-(5-l NDAN YLM ETHYLENAM I NO)-SALICYLSAU RE, 
FMOC-2-AMINOINDAN-2-CARBONSAURE; 

Hippursaurederivate: beispielsweise 
N-ALPH A-H I PPU RYL-L-H I STI D YL-L-LEU CI N , 
P-HYDROXYHIPPURYL-HIS-LEU-OH, 
HIPPURYL-HIS-LEU ACETAT SALZ, 
HIPPURYL-ARG-GLY, 

HIPPURYL-L-HISTIDYL-L-LEUCIN HYDRAT, 
HIPPURYL-L-HISTIDYL-L-LEUCIN, 
N-ALPHA-HIPPURYL-L-ARGININSAURE HCL, 
H I PPU RYL-LYS-VAL-OH; 

Imidazol- und Benzimidazolderivate: beispielsweise 

N-(2-(2-PYRI DYL)-5-BENZI M I DAZOLYL)MALEAM INSAU RE, 

N-[2-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-YL)PHENYL]-N'-(4-METHOXYPHENYL)- 

THIOHARNSTOFF, 

4.[4.(8-METHYLIMIDAZO[1,2-A]PYRIDIN-2-YL)ANILINO]-4-OXOBUTANSAURE, 4- 
[ 6 -[2-(4-CARBOXYPHENYL)-1 H-BENZO[D]IMIDAZOL-5-YL]-1 H- 
B E NZO [D] I M I D AZOL-2-YL] BEN, 

2-[3-(5-CARBOXY-1 H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-YL)PHENYL]-1 H- 
BENZO[D]IMIDAZOL-5-CARBOXYL, 

5-(PIPERIDIN-1-CARBONYL)-1H-IMIDAZOL-4-CARBONSAURE (2-BZ-4-BR-PH)- 
AMID, 

2- PHENYLTHIOMETHYL-1 -(2,4-DICHLOROANILlNOCARBONYLMETHYL)-1 H- 
BENZIMIDAZOL, 

3- [6-ETHYL-7-HYDROXY-3-(1-METHYL-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-YL)-4-OXO-4H- 
CHROMEN-2-YL, 

1 -(3 ,4-D i M ETH YLP H EN YLAM ! N OCARB ON YLM ETH Yl_)-2-(2- 
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PHENYLVINYL)BENZlMIDAZOL, 

2-(2-PHENYLVINYL)-1-(4-TRIFLUOROMETHOXYPHENYLAMINO-CARBONYL- 

METHYL)BENZIMIDAZOL, 

FMOC-L-ALA-4-[5-(2-AM I NO)l Ml DAZOYL]; 

Chinoxalinderivate: beispielsweise 

2-(3-(BENZOLSULFONYL-CYANO-METHYL)-CHINOXALIN-2-YLOXY)- 
BENZOESAURE; 

Pyridinderivate: beispielsweise 

4,4'-B IS(3-(3-PYRI DYL)UREI DO)DI PH ENYLMETHAN, 

4,4'-METHYLENBIS(1-PHENYL-3-(3-PYRIDYLMETHYL)HARNSTOFF), 

1 , 1 '-HEXAM ETH YLEN B I S(3-(3-PYRI DYLM ETH YL)H ARN STOFF), 

4,4'-M ETH YLEN B I S(N-(2-PYRI DYLOXYCARB ONYL)AN I LI N), 

4,4'-M ETH YLEN B I S(N-(3-PYRI DYLOXYCARBONYL)AN I LI N) , 

4,4-M ETH YLEN B I S(1 -PH ENYL-3-(4-PYRI DYLM ETHYL)HARNSTO FF), 

4-(3-(2-FLUOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE (2-P YRI D YL-M ETH YLE N )- 

HYDRAZID, 

2-PHENYL-2-[2-(4-PYRIDYLCARBONYL)HYDRAZONO]ESSIGSAURE, 
N1-[2-(2,4-DICHLOROPHENOXY)PHENYL]-N2-(3-PYRlDYLMETHYL)- 
ETHANDIAMID, 

N'-[(ANILINOCARBONYL)OXY]-3-[(PYRIDIN-2-YLSULFONYL)METHYL]- 
BENZOLCARBOXIMIDAMID, 

N , -([[(2-CHLOROPYRIDIN-3-YL)AMINO]CARBONYL]OXY)-3-[(PYRIDIN-2- 
YLSULFONYL)METHYL], 

N1-(4-ISOPROPYLPHENYL)-2-[[4-(3-PYRIDYL)PYRIMIDIN-2-YL]THIO]ESSIG- 
SAUREAMID, 

2-[([2-[(4-METHYLPHENYL)THIO]-3-PYRIDYL]CARBONYL)AMINO]-ESSIGSAURE, 

2-([[2-(4-CHLOROPHENOXY)-3-PYRIDYL]CARBONYL]AMINO)ESSIGSAURE, 

2-[([2-[(4-CHLOROPHENYL)THIO]-3-PYRIDYL]CARBONYL)AMINO]-ESSIGSAURE, 

N-(3-CHLOROPHENYL)-N'-[6-[(5-CHLORO-3-PYRIDYL)OXYl-3-PYRlDYL]- 

HARNSTOFF, 

N-(2,6-DICHLOROBENZOYL)-N'-[6-(3-PYRIDYLOXY)-3-PYRIDYL]HARNSTOFF, 
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ETHYL 2-[(5-CHLORO-3-PYRIDYL)OXY]-5-[[(3,4-DICHLOROANiLINO)CAR- 
BONYL]AMINO]BENZOAT, 

N1-(3-PYRIDYLMETHYL)-2-[[(2-CHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]- 
AMINOJBENZAMID, 

N-[[6-(4-CHLOROPHENOXY)-3-PYRIDYL]CARBONYL]-N'-(4-CHLOROPHENYL)- 
HARNSTOFF, 

N-(2-CHLOROPHENYL)-N'-[5-(2-PHENYLETH-1-YNYL)-3-PYRIDYL]-HARNSTOFF, 
4-BENZYLAMINO-5-CYANO-6-(4-METHOXYPHENYL)-2-(4-PYRIDYL)-PYRIMIDIN, 
N-(2-CHLOROPHENYL)-N'-[[5-(2-PHENYLETH-1-YNYL)-3-PYRIDYL]- 

C ARB O N YL]TH I O H ARNSTO FF , 

N-(4-METHOXYPHENYL)-N'-[[5-(2-PHENYLETH-1-YNYL)-3-PYRIDYLl- 

CARBONYL]THIOHARNSTOFF, 

FMOC-L-2-PYRIDYLALA, 

N1-PHENYL-3-[2-(6-FLUORO-2-PYRIDYL)HYDRAZONO]-2-HYDROXY- 
IMINOBUTANAMID, i : 

2-[([6-[(4-METHYLPHENYL)THlO]-3-PYRIDYL]AMINO)CAR- 

BONYL]CYCLOPROPAN-1-CARBONSAURE, 

N'l-P-CIH-PYRROL-I-YL^-PYRIDYLJ-S^-DICHLOROBENZOL-I- 

SULFONOHYDRAZID, 

4-(M ETHYLN ITROSAM I NO)-1 -(3-PYRI DYL)- 1 -B UTAN YL BETA-D-GLU-CURO-NID, 
4-(2,4-DICHLOROPHENYL)-5-(2-PHENYL-1-DIAZENYL)-2-(3-PYRIDYL)- 

PYRIMIDIN; 

Cumarinderivate: beispielsweise 

N-EPSILON-CBZ-L-LYSIN 7-AMIDO-4-METHYLCUMARIN HYDROCHLORID, 
7-METHOXYCUMARIN-4-ACETYL-PRO-LEU, CUMARIN 6, CUMARIN 7, CUMARIN 
138, CUMARIN 152, CUMARIN 314, CUMARIN 334, CUMARIN 337, CUMARIN 
343; 

Flavon- und Flavonoidderivate: beispielsweise 
3'-BENZYLOXY-5,7-DIHYDROXY-3,4'-DIMETHOXYFLAVON, 

FLAVON-3-DIPHOSPHAT, 

S'-BENZYLOXY-SJ-DIHYDROXY^'-DIMETHOXYFLAVON; 
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Pyrimidinderivate: beispielsweise 

3-[(4-CHLORO-6-METHYLPYRIMlDIN-2-YL)AMINO]-2-[3-[(PHENYLTHIO)- 
METHYL]BENZOYL]ACRYL, 

N-(4-CHLOROPHENYL)-N'-[3-[(2,5,6-TRICHLOROPYRIMIDIN-4-YL)AMINO]- 
PHENYL]HARNSTOFF, 

2-BENZOYLAMINO-3-(2'-4-METHYLPYRIMIDYL)-AMINOPROPENOYL HYDRA- 
ZID-4-CHLOROBENZALDEHYD, 

2-BENZOYLAMINO-3-(2'-(4'-METHYLPYRIMlDYL)-AMINOPROPENOYL 
HYDRAZID-4-BENZALDEHYDEHYD, 

2-BENZOYLAMINO-3-(2'-(4 , -METHYLPYRIMIDYL)-AMINOPROPENOYL 
HYDRAZI D-4-M ETHYLB ENZALDEHYD, 

2-BENZOYLAMINO-3-(2 , -(4 , -METHYLPYRIMIDYL)-AMINOPROPENOYL 
HYDRAZ1D-4-METHOXYBENZALDEHYD, 

2- BENZOYLAMINO-3-(2'-(4 , -METHYLPYRIMIDYL)-AMINOPROPENOYL 
HYDRAZON-4-FLUOROBENZA, 

3- ((4-METHYLPYRIMIDYL)-2-AMINO)-2-BENZOYLAMINO ACRYLOYL HYDRA- 
ZIDDIMETHYLAMINO, 

4- [[4_[(4,6-DI M ETH YLPYRI M I Dl N-2-YL)OXY]PHENYL]AM I NO]-4-OXO-(2Z)- 
BUTENSAURE, 

4 -[[4-[(4,6-DIMETHYLPYRIMIDIN-2-YL)THIO]PHENYL]AMINO]-4-OXO-(2Z)- 
BUTENSAURE, 

(2-AMINO-5-(3-AMINO-4-CHLORO-PHENYL)-PYRIMIDIN-4-YLSULFANYL)- 
ESSIGSAURE, 

2-HO-BENZOESAURE (2-(5-ET-HO-ME-PYRIMIDIN-YLSULFANYL)-PH- 
ETHYLIDEN)-HYDRAZID, 

(4-(3-(4-MEO-PHENYL)-THIOUREIDO)-6-METHYL-PYRIMlDIN-2-YLSULFANYL)- 
ESSIGSAURE, 

4-(2,4-DICHLOROPHENYL)-2-PHENYL-5-(2-F 4YL-1-DIAZENYL)PYRIMIDIN, N- 

(4-CHLOROPHENYL)-N'-[(1,3-DIBENZYLHEXAHYDROPYRIMIDIN-5- 

YL)M ETHYL] H ARN STO F F , 

N-(2-CHLOROBENZOYL)-N'-[(1,3-DIBENZYLHEXAHYDROPYRIMlDIN-5- 
YL)METHYL]HARNSTOFF, 
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FMOC-2-AM INO-4-[(2-AM I NO)PYRIM I D I NYL]B UTANSAURE, 

4-OXO-4-([2-[(5-PHENYLTHIENO[2,3-D]PYRIMIDIN-4-YL)AMINO]- 

ETHYL]AMINO)BUTANSAURE; 

Piperidinderivate: beispielsweise 

N,N'-(METHYLENDI-4,1-PHENYLEN)BIS(3-METHYL-1-PIPERIDIN-CARBOX- 
AMID), 

N.N'-CMETHYLENDW.I-PHENYLENJBISC^METHYL-l-PIPERiDINCARBOX-AMID), 
N-[[1 -(3-CHLORO-2-CYANOPHENYL)-4-PIPERIDYL]CARBONYL]-N'-(2,6- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 

N4-(1-BENZYL-4-PIPERIDYL)-3-(2,6-DICHLOROPHENYL)-5-METHYLISOXAZOt- 

4- CARBOXAMID, 

1,4-BIS(2-CARBOXYBENZOYL)PIPERAZIN, 

5- (PIPERIOIN-1-CARBONYL)-1H-!MlDAZOL-4-CARBONSAURE (2-BZ-4-BR-PH)- 
AMID, 

FMOC-4-CARBOXYMETHYL-PIPERAZIN, 

4- FMOC-PIPERAZ1N-1-YLESSIGSAURE, 

2-[[2-(4-MEETHYLPIPERAZINO)PHENYL]METHYLEN]MALONSAURE, 
1-BOC-PIPERIDIN-4-FMOC-AMINO-4-CARBONSAURE, 

5- [(4-CHLOROBENZOYL)AMINO]-2-(3,5-DIMETHYLPIPERIDINO)- 
BENZOESAURE, 

4-CHLORO-N-[4-[4-(2-METHOXYPHENYL)PIPERAZINO]BUTYL]BENZAMID, 
FMOC-L-ALA[3-(1-N-PIPERAZINYL(4-N-BOC))]; 

Sarcosinderivate: beispielsweise 

CARB O B E NZYLOXYS ARCOS YL.-L-ALAN I N , 

CARBOBENZYLOXYGLYCYLGLYCYLSARCOSIN; 

Oxazoi-, Oxadiazol- und Isooxazolderivate: beispielsweise 

N1-(3-CHLOROPHENYL)-5-(3-PHENYLISOXAZOL-5-YL)-1H-PYRAZOL-1- 
CARBOXAMID, 

N1-[2-[3-(4-CHLOROPHENYL)-1,2,4-OXADIAZOL-5-YL]PHENYL]-3,4- 
DICHLOROBENZAMID, 
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2-([2-[4-(1,3-OXAZOL-5-YL)ANfLINO]-2-OXOETHYL]THIO)ESSIGSAURE ( 
N-(5-METHYLISOXAZOL-3-YL)-N'-[(5-PHENYL-1,3,4-OXADIAZOL-2- 
YL)CARB O N YL] H ARN STO F F , 

N'-([[(2-FLUOROBENZOYL)AMINO]CARBONYL]OXY)-N-(5-METHYLISOXAZOL-3- 
YL)IMINOFORMAMID, 

N-[3-(2-CHLOROPHENYL)-5-METHYLISOXAZOL-4-YL]-N , -(3,4-DIMETHOXY- 
PHENETHYL)HARNSTOFF, 

N4-[2-CHLORO-5-(1-HYDROXYIMINOETHYL)PHENYL]-3-(2-CHLOisi::=r'HENYL)-5- 
METHYLISOXAZOL, 

2,6-DICHLORO-N , -[([[3-(2,6-DICHLOROPHENYL)-5-METHYLISOXAZOL-4- 
YL]AMINO]CARBONYL); 

Pyrazol-. Tri- und Tetraazolderivate: beispielsweise 

1- (2,5-DICHLORO-4-SULFOPHENYL)-5-PYRAZOLON-3-CARBONSAURE, 
CARBOXYPYRAZOLON-2.5-DISULFONSAURE, 

N_[4_[(4-CHLOROPHENYL)SULFONYL]-3-METHYL-2-THIENYL]-N*-(3- 

CYCLOPROPYL-1 H-PYRAZOL, 

N1-(1 ,3,5-TRIMETHYL-1 H-PYRAZOL-4-YL)-2-[[(4- 

CHLOROANILINO)CARBONYL]AMINO]BENZAMID, 

N-BENZOYL-N'-[3-CYCLOPROPYL-4-[2-(3,4-D!CHLOROPHENYL)DIAZ-1-ENYL]- 
1 H-PYRAZOL-5-Y, 

I.S.r.S'-TETRAPHENYL-IH.I'H-CS.SOBIPYRAZOLYL, 

2 - [[l-(4-METHOXYPHENYL)-3-METHYL-1H-PYRAZOL-5- 
YL]AMINO]BENZOESAURE, 

N1-[2-(1,3-DIPHENYL-1H-4-PYRAZOLYL)-1-(HYDRAZINOCARBONYL)VINYL]-2,4- 
DICHLOROBENZAMID, 

N1 -[1 -[(BENZYLAMINO)CARBONYL]-2-(1 .3-DIPHENYL-1 H-PYRAZOL-4- 
YL)VINYL]BENZAMlD, 1 -(3-CHLOROPHENYL)-5-(4-CHLOROPHENYL)-1 H- 

PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 

5-(4-CHLOROPHENYL)-1-(2,5-DiCHLOROPHENYL)-1H-PYRAZOL-3- 
CARBONSAURE, 

5-(2-CHLOROPHENYL)-1 -(2,4-DICHLOROPHENYL)-1 H-PYRAZOL-3- 
CARBONSAURE, 
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5-(2-CHLOROPHENYL)-1-(3-CHLOROPHENYL)-1H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 
5-(2-CHLOROPHENYL)-1-(4-CHLOROPHENYL)-1H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 
5-(2-CHLOROPHENYL)-1 -(3,4-DICHLOROPHENYL)-1 H-PYRAZOL-3- 
CARBONSAURE, 

N,5-BIS(4-CHLOROPHENYL)-1-(2,5-DICHLOROPHENYL)-1H-PYRAZOL-3- 
CARBOXAMID, 

1-(4-CHLOROPHENYL)-5-(3,4-DICHLOROPHENYL)-1H-PYRAZOL-3- 
CARBONSAURE, 

1 -(4-CHLOROPHENYL)-5-PHENYL-1 H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 

1 -(2,4-DICHLOROPHENYL)-5-PHENYL-1 H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 

1-(4-METHYLPHENYL)-5-PHENYL-1H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 

1-(4-FLUOROPHENYL)-5-PHENYL-1H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 

5-(2-CHLOROPHENYL)-N-(3,4-DIMETHYLPHENYL)-1-PHENYL-1H-PYRAZOL-3- 

CARBOXAMID, 

1 -(2-CHLOROPHENYL)-5-PHENYL-1 -H-PYRAZOL-3-CARBONSAURE, 
1-[2-(2,4-DICHLOROPHENOXY)PHENYL]-5-PHENYL-1 H-1 ,2,3-TRIAZOL-4- 
CARBONSAURE, 

1 -B E NZYL-3-[2-[( 1 -M ETH YL-5-CARB OXYTH I O M ETH OXY)- 1 ,3,4-TRIAZOLYL]]-2- 
PYRIDON, 

0-(2,4-DICHLOROBENZYL)-N-[1 -PHENYL-1 ,2,4-TRIAZOL-3- 

OXYACETYLJFORMADOXIM, 

FMOC-L-TRANSPRO(4-TETRAZOYL); 

Thiazol- und Benzothiazolderivate: beispielsweise 

1 ,1'-(4-METHYL-1 ,3-PHENYLEN)BlS(3-(2-BENZOTHIAZOLYL)HARNSTOFF), 4,4'- 
METHYLENBlS(1-PHENYL-3-(2-THIAZOLYL)HARNSTOFF), 
4-CHLORO-N , -[([[2-(2,3-DICHLOROPHENYL)-1,3-THIAZOL-4- 
YL]AMINO]CARBONYL)OXY]BENZOL, 

N-PHENYL-N-(4-CHLOROPHENYL)URIDO-3-(2-ETHOXYCARBONYLPHENYL)-1- 
AMINO THIAZOL, 

2- (2,5-DIHYDROXYPHENYLTHIO)BENZOTHIAZOL-5-SULFONSAURE, 

3- CARBOXYMETHYL-2-CARBOXYMETHYLSULFANYL-BENZOTHIAZOL-3-IUM, 
CHLORiD, 
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3-[6-(2-CARBOXYETHYL)[1,3]THIAZOLO[5 , ,4 , :4,5]BENZO[D][1,3]TH!AZOL-2- 
YL]PROPANSAURE, 

2-(2-(4-CHLOROPHENYL)-4-PHENYLTHIAZOL-5-YL)ESSIGSAURE, 

N-(2-B ENZYLS U LFAN YL-B ENZOTH I AZOL-6-YL)-S U C C I N AM I DS AU RE, 2-(2-[[2- 

(1 ,3-BENZOTHIAZOL-2-YLSULFANYL)ACETYL]AMINO]-1 .3-THIAZOL-4- 

YL)ESSIGSAURE; 

Triazinderivate: beispielsweise 

N1-[4-(BENZOYLAMINO)-1-PHENYL-6-(PHENYLIMINO)-1,6-DIHYDRO-1,3,5- 
TRIAZIN-2-YL], 

2- (3 J 5-DIOXO-2,3,4,5-TETRAHYDRO-(1 J 2,4)TRIAZIN-6-YLAMINO)- 
PENTANDISAURE, 

06-(4-CHLOROBENZOYL)-3,5-DIOXO-2-PHENYL-4-PROPYL-2,3 I 4,5- 
TETRAHYDRO-1 ,2,4-TRIAZIN, 

3- [3,5-DI(TERT-BUTYL)PHENYL]-N-(4-METHOXY-6-METHYL-1,3,5-TRIAZIN-2-YL)- 

2.2- DIOXO; 

Morpholinderivate: beispielsweise 

4,4 , -METHYLENBIS(N-(2,6-DIMETHYLMORPHOLINOCARBOXAMIDO)ANILIN), 
1,1'-HEXAMETHYLENBIS(3-(2-MORPHOLINOETHYL)HARNSTOFF), 

1.3- DIPHENYL-1-(2-MORPHOLiNO-1-CYCLOPENTEN-1- 
YLCARBONYL)HARNSTOFF, 

N-(2-(4-D! METHYLAM i NO-PHENYL)-1 -(MORPHOLI N-4-CARBO N YL)-VI NYL)- 
BENZAMID, 

METHYL 5-[[(3,5-DICHLOROANILINO)CARBONYL]AMINO]-2-MORPHOLINO- 

BENZOESAURE, 

FMOC-2-CARBOXYMORPHOLIN, 

N-(2-MORPHOLIh ETHYL)-4-OXO-4-[(2 ( 3,6,7-TETRAHYDRO-(1H,5H)- 
BENZO[IJ]CHINOLIZIN; 

Chromenderivate: beispielsweise 

2-([2-OXO-2-[(4-OXO-2-PHENYL-4H-CHROMEN-3- 

YL)AMINO]ETHYL]THIO)ESSIGSAURE, 
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N1-(4-OXO-2-PHENYL-4H-CHROMEN-3-YL)-2- 
( ETHYLS U LFO N YL) ES S I G S All REAM I D , 

2- OXO-2-[(4-OXO-2-PHENYL-4H-CHROMEN-3-YL)AMINO]ESSIGSAURE; 

Pyrrol- und Di-, Tri-, und Tetrapyrrolderivate und deren metallorganischen 
Verbindungen, d.h. Porphyrine und Protoporphyrine: beispielsweise 

3- [1-CYANO-3-(2-PHENYLHYDRAZONO)PROP-1-ENYL]-1-PHENYL-5-(1H- 
PYRROL-1 -YL), 

N'-([[(2,6-DICHLOROBENZOYL)AMINO]CARBONYL]OXY)-N-[2,5-DICHLORO-4- 
(1 H-PYRROL-1 -YL, 

N-[4-(2,4-DICHLOROBENZOYL-2-PYRROLYL]-N , -PHENYL HARNSTOFF, 

0-(2,4-DICHLOROBENZYL)-N-[4-(2,4-DICHLOROBENZOYL)PYRROL-2- 

CARBONYLJFORMAMIDOXIM, 

5-(4-METHYLPHENYL)-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DlCARBONSAURE, 5- 
PHENYL-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DICARBONSAURE, 
5-(3-CHLOROPHENYL)-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DICARBONSAURE, 5- 
(4-CHLOROPHENYL>2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DlCARBONSAURE, 5- 
(4-FLUOROPHENYL)-2,3-DIHYDRO-1H-PYRROLIZIN-6,7-DICARBONSAURE, 5-(4- 
METHOXYPHE N YL)-2 , 3-D I H YD RO- 1 H-PYRROLIZI N-6 ,7-D I CARB ON SAL) RE, 
3-PHENYL-PYRROLO(2,1 ,5-CD)INDOLIZIN-1 ,2-DICARBONSAURE, 
1-(2-BENZO[1,3]DIOXOL-5-YL-ET)-2-(2-CARBOXY-ET)-OXO-PYRROLIDIN- 

CARBONSAURE, 

FMOC-4-y\MINO-1-BOC-PYRROLIDIN-2-CARBONSAURE, 

1- [(9H-FLUOREN-9-YLMETHOXY)CARBONYL]PYRROLIDIN-2-CARBONSAURE, 

1 -(TERT-B UTOXYC ARB O N YLAM I NO ETH YL)-2-M ETH YL-5-PH E N YLPYRRO LE-3- 
CARBONSAURE, 

2- N'-FMOC-AMINOMETHYLPYRROLIDIN-N-ESSIGSAURE, 

3- N'-FMOCAMINOPYRROLIDIN-N-ESSIGSAURE, 

(2S, 4RS)-4-FMOC-AMlNO-1-BOC-PYRROLIDIN-2-CARBON 
SAURE, BILIRUBIN, HAMATIN; 

Tri-, Tetra-, Pentasubstituerte Ethan- bzw. Propansaurederivate: beispielsweise 
N-(2-HYDROXYETHYL)ETHYLENDIAMINTRlESSIGSAURE, 
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N^-HYDROXYETHYgETHYLENDlAMIN-N.N'.N'-TRIESSIGSAURE, 

ETHYLENBIS(OXYETHYLENNITRILO)]TETRAESSIGSAURE, 

I^-DIAMINOHEXANE-N.N.N'.N'-TETRAESSIGSAURE, 

N-(2-HYDROXYETHYL)ETHYLENDIAMlNTRIESSIGSAURE, 

ETH YLEN D I AM I NTETRAESS I GS AU RE , 

2-OXO-1 ,1 ,3,3-CYCLOHEXANETETRAPROPIONSAURE, 

N,N,N\N'-1 ,4-PHENYLENDIAMINTETRAESSIGSAURE, 

ETHYLEN GLYCOL BISCBETA-AMINOETHYLETHERJ-N.N.N'.N*- 

TETRAESSIGSAURE, 

ETHYLENGLYCOL-BIS(BETA-AMINOETHYLETHER)-N,N,N , ,N , -TETRAESSIG- 
SAURE, 

DIETHYLENTRIAMINPENTAESSIGSAURE; 
Stilbenderivate: beispielsweise 

2,3,5,4'-TETRAHYDROXYSTILBEN-2-0-BETA-D-GLUCOSID, 

4,4' DIHYDRAZINO STILBEN 2-2' DISULFONSAURE, 

4-ACETAMIDO-4*-ISOTHIOCYANATOSTILBEN-2,2 , -DISULFONSAURE; 

Mit Halogenatomen (CI, Broder I) 2-5-fach substituierten aromatischen 
Verbindungen: beispielsweise 1-(4-BENZOYLPHENYL)-3-(2,4- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 

N> N'-(4-(ALPHA-CYANO-2,4-DICHLOROSTYRYL)-1 ,2-PHENYLEN)- 
BISESSIGSAUREAMID, 

1-(2-BENZOYL-4-CHLOROPHENYL)-3-(2,5-DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 
1 -(4-BENZOYLPHENYL)-3-(2,5-DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 3\4'- 
DICHLOROPHTHALANILINSAURE, 1-(2-BENZOYL-4-CHLOROPHENYL)-3-(2,6- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 1-(2-BENZOYL)-4-CHLOROPHENYL)-3-(2,3- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 1 -(2-CARBOXYPHENYL)-3-(2,3- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 1-(2-CARBOXYPHENYL)-3-(3,4- 
DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF,2-[(2-CARBOXY-4,6- 
DICHLOROPHENYL)THIO]-3,5-DICHLOROBENZOESAURE, 4-[2-(2,4- 
DICHLOROPHENOXY)ANlLINO]-4-OXOBUT-2-ENOIC ACID, 4-[2-(2,4- 
DICHLOROPHENOXY)ANILINO]-4-OXOBUTANSAURE, N-BENZOYL-N'-[2-(2,4- 
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DICHLOROPHENOXY)PHENYL]THIOHARNSTOFF, 3-[(3,5- 
DICHLOROANILJNO)CARBONYL]PYRAZIN-2-CARBONSAURE, N1-(4- 

FLUOROPHENYL)-2-[[(3,4- 

D!CHLOROANlLINO)CARBOTHIOYL]AMINO]BENZAMID, N-[2-(2,4- 
DICHLOROPHENOXY)PHENYL]-N'-(2,6-DlFLUOROBENZOYL)HARNSTOFF, N-(2- 
CHLORO-6-FLUOROBENZOYL)-N'-[2-(2,4- 

DICHLOROPHENOXY)PHENYL]HARNSTOFF, N1-[2-[5-(3,4-DICHLOROPHENYL)- 
1 ,3,4-OXADlAZOL-2-YL]PHENYL]-3-METHYLBENZAMID, ETHYL 2-[(5-CHLORO-3- 
PYRIDYL)OXY]-5-[[(3,4-DICHLOROANILlNO)CARBONYL]AMINO]BENZOESAURE I 
N .[2-(2 I 4-DICHLOROPHENOXY)BENZOYL]-N , -(2,4- 

DIFLUOROPHENYL)HARNSTOFF, N-[2-(2,4-DlCHLOROPHENOXY)BENZOYL]-N'- 
/(3,5-DICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 3-[[(2,5- 

DICHLOROANILINO)CARBOTHlOYL]AMINO]PROPANSAURE, N1-(4-[[(3,4- 
DICHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]AMINO]PHENYL)-2-HYDROXYBENZAMID f 
N1-(4-[[(2,3-DICHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]AMINO]PHENYL)-2- 
HYDROXYBENZAMID, N1-(3-[[(3,4- 

DICHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]AMINO]PHENYL)-2-HYDROXYBENZAMID, 1- 
(1-(3,4-DICHLOROBENZYL))-3-(2-METHOXYCARBONYLPHENYL)UREIDO-2- 
PYRIDON, 1-(1-(3,4-DICHLOROBENZYL))-3-(3-ISOPROPOXYPHENYL)UREIDO-2- 
PYRIDON, B I S-(4-M ETH YLP H E N YLAM l N 0)M ALO NAM I D-2-(2 ,4- 
DICHLOROBENZYL OXlM)-METHYLEN, 4-(3-(3- 
CHLOROPHENYL)URElDO)BENZOESAURE (3,4- 
DiCHLOROBENZYLIDEN)HYDRAZID, 3-(N-(3,4- 

DICHLOROPHENYL)CARBAMOYL)-5-NORBORNEN-2-CARBONSAURE,2- 
CARBOXYMETHYLTHIO-2',4'-DlCHLORO-2-PHENYLESSIGSAUREANILID, 0-(2,4- 
DICHLOROBENZYg-N-tl-PHENYL-l^^-TRIAZOL-S- 

OXYACETYL]FORMADOXIM,3,3-DICHLORO-2-(4-CHLORO-BENZOYLAMINO)- 
ACRYLLSAURE,2-[[2-(3 ) 5-DICHLOROANILINO)-2- 
OXOETHYL]THIO]NICOTINSAURE, 1-[[(2,3- 

DICHLOROANILINO)CARBOTHIOYL]AMlNO]ETHYLPHOSPHONSAURE,2-[[2- 

(2,4-DICHLORO-5-ISOPROPOXYANlLINO)-2- 
OXOETHYL]SULFANYL]ESSlGSAURE, 2-([2-[5-(BENZYLOXY)-2,4- 
DICHLOROANlLlNO]-2-OXOETHYL]SULFANYL)ESSlGSAURE, 2-([2-[2,4- 
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DICHLORO-5-(2-PROPYNYLOXY)ANILINO]-2- 
OXOETHYL]SULFANYL)ESSIGSAURE, 2,4-DICHLORO-N-[3-[(2,4- 
DICHLOROBENZOYL)AMINO]-3-OXOPROPANOYL]BENZOLCARBOXAMID, 
FMOC-(R)-3-AMINO-4-(3,4-DICHLORO-PHENYL)-BUTTERSAURE, FMOC-2,4- 
DICHLORO-L-PHENYLALANIN, 1-(2-BENZOYL-4-CHLOROPHENYL)-3-(2,4,5- 
TRICHLOROPHENYL)HARNSTOFF, 3-(3-(2,4,5- 

TRICHLOROPHENYL)UREIDO)BENZOESAURE, N1-(4-FLUOROPHENYL)-2- 
(BENZOYLAMINO)-3,5-DIBROMOBENZAMlD, 2,3,5-TRIJODOBENZOESAURE, 
IOPHENOXINSAURE; 

Farbstoffe aus der Klasse der Azofarbstoffe: beispielsweise P- 
PHENYLAZOMALEANILIC ACID, 2-(2-PYRIDYLAZO)CHROMOTROPSAURE, 2,2'- 
AZOXYDIBENZOESAURE, 4-(1 ,8-DIHYDROXY-3,6-DISULFO-2-NAPHTHYLAZO)- 
SALICYLSAURE, 3-(2-(2,5-DICHLOROPHENYLAZO)-5-(DlETHYLAMINO)- 
PHENYLCARBAMOYL)-PROPIONSAURE, 1 -(4-(METHYLTHIO)PHENYL)-3-(4- 
(PHENYLAZO)PHENYL)HARNSTOFF, 2-HO-5-(4'-HO-BIPHENYL-4-YLAZO)- 
BENZOESAURE, PYRIDYL-2-AZOCHROMOTROPSAURE, SULFONAZO III, 
BRILLIANT CROCEIN MOO (= ACID RED 73), TROPAEOLIN (=ACID ORANGE 6), 
CHICAGOBLAU 6B, BORDEAUX R, ERIOCHROMSCHWARZ, ACID RED 151, 
DISPERSE GELB 7, PONCEAU SS, D I M ETH YLAM I NO-1 -N APHTH YLAZO-4- 
METHOXYBENZOLSULFONSAURE, SUDAN II SAURE ROT 88, MORDANT 
BRAUN 1, TRYPANBLAU (=DIREKT BLAU 14), EVANS BLAU, SAURE ORANGE 8, 
SUDAN IV, MORDANT BRAUN 33, DIREKTGELB 50, HABA (= 2-(4'- 
HYDROXYBENZOLAZO)-BENZOESAURE), CONGO ROT, 8-HYDROXY-7-(4- 
SULFOLNAPHTHYLAZA)-5-CHINOLINSAURE, SULFANILAZOCHROMOTROP, 
NAPHTHOLSCHWARZ, NITROROT, XYLIDINE PONCEAU, ORANGE G, 
MORDANT GELB 10, BENZOPURPURIN 4B, CROCEIN ORANGE G, 
METANILGELB, DIREKT ROT 81; 

Farbstoffe aus der Klasse der Anthrachinone: beispielsweise ALIZARIN 
COMPLEXON 

(=N-(3,4-DIHYDROXY-2-ANTHRACHINONYLMETHYLlMINODIESSIGSAURE), 
ALIZARIN, REMAZOL BRILLIANT BLAU R, ALIZARIN GELB GG, ALIZARIN ROT S, 
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ALIZARIN BLUE BLACK B, NUCLEAR FAST RED; 

Farbstoffe aus der Klasse der Phtaleine und Sulfophtaleine: beispielsweise 
BROMKRESOLGR0N, 

TETRAIODOPHENOLPHTHALEIN, TETRABROMOPHENOLSULFONPHTHALEIN, 
BROMCRESOLLIA, THYMOLBLAU, BROMTHYMOLBLAU, KRESOLROT, 
JODPHENOLBLAU (=TETRAIODOPHENOLSULFONPHTHALEIN), 
BROMCHLORPHENOLBLAU, 

TETRABROMPHENOLBLAU, BROMPYROGALLOROT, 

COOMASSIE BR1LL1ANTBLAU R250, CHLORPHENOL RED XYLENOLBLAU, 
SAURE VIOLET 17; 

Di- f Tri-, Tetra-, Penta- und Hexapeptide, die durch Z (= Benzyloxycarbonyl), BOC 
(N-tert.-Butoxycarbonyl), FMOC (N-9-Fluorenylmethoxycarbonyl), Ac (= Acetyl) bzw. 
CBZ (=Carbobenzyloxy) substituiert sein konnen: beispielsweise Z-TYR-TYR-OH, Z- 
VAL-ALA-OH, Z-ILE-ALA-OH, AC-ALA-ALA-ALA-ALA-OH, Z-VAL-PHE-OH, Z-MET- 
PHE-OH, DL-LEUCYL-GLYCYL-DL-PHENYLALANIN, Z-PRO-D-LEU-OH, 
CARBOBENZYLOXY-L-VALYLGLYCYLGLYCIN, Z-LEU-GLY-GLY-OH, Z-ALA-GLY- 
GLY-OH, Z-ALA-TRP-OH, C ARB OB E NZYLOXY-L-M ETH I O N YL-L-TRYPTO P HAN , 
CARBOBENZYLOXY-L-PHENYLALANYL-L-TRYPTOPHANAMID, 
CARBOBENZYLOXY-L-ISOLEUCYL-L-PHENYLALANINAMID, Z-PHE-MET-OH, Z- 
VAL-MET-OH, Z-LEU-MET-OH, CARBOBENZYLOXY-L-NORVALYL-L-LEUCIN, H- 
GLY-LEU-GLY-LEU-OH, Z-ILE-ILE-OH, Z-PHE-ILE-OH, Z-NVA-NVA-OH, N-ALPHA- 
Z-L-ARGININ HYDROBROMID, N-FORMYL-MET-LEU-PHE, FMOC-ASN-OH, H- 
PHE-ARG-OH, ARG-ILE, H-PHE-TYR-OH, Z-PHE-TYR, Z-GLU-TYR-OH, TYR-LEU, 
H-GLU(TYR)-OH, Z-LEU-ALA-OH, Z-TYR-ALA-OH, Z-PHE-ALA-OH, Z-GLY-ALA- 
OH, Z-GLY-GLY-ALA-OH, H-TYR-PHE-OH, PHE-PHE-PHE, Z-GLU-PHE-OH, Z- 
GLY-PHEE-OH, H-GLU-GLY-PHE-OH, Z-LEU-GLY-OH, H-PHE-ASP-OH, H-ARG- 
ASP-OH, Z-GLY-ASP-OH, TYR-GLU, H-ARG-GLU-OH, H-GLU-ASP-OH, GLU-GLU, 
H-GLU-GLU-GLU-OH, Z-ALA-PRO-OH, Z-PHE-PRO-OH, Z-PHE-GLY-OH, H-PHE- 
GLY-GLY-OH, TYR-GLY-GLY, Z-GLY-GLY-GLY-OH, Z-THR-PHE-OH, Z-TYR-THR- 
OH, Z-ORN(Z)-OH, Z-HIS-PHE-OH, H-PRO-VAL-ASP-OH, PYR-ASN-GLY-OH, Z- 
TRP-ALA-OH, H-LEU-TRP-LEU-OH, H-MET-TRP-OH, H-GLU-TRP-OH, H-ARG- 
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TRP-OH, H-LYS-TRP-OH, AC-PHE-TRP-OH, H-Tr TRP-OH, H-TRP-SER-OH, 
TRP-PHE, H-TRP-TYR-OH, H-TRP-LEU-OH, H-TRP-GLU-OH, H-ALA-PHE-GLY- 
OH, H-GLY-GLY-MET-OH, H-GLY-GLY-GLU-OH, ARG-LYS, H-LYS-GLU-OH, H- 
LYS-TYR-GLU-OH, H-LYS-GLU-GLY-OH, H-LYS-LYS-LYS-OH, Z-LEU-LEU-OH, Z- 
ALA-LEU-OH, Z-TYR-LEU-OH, Z-PHE-LEU-OH, Z-GLY-GLY-LEU-OH, H-DL-ALA- 
DL-LEU-GLY-OH, H-MET-PHE-GLY-OH, H-GLU-TYR-GLU-OH, H-MET-ARG-PHE- 
OH, H-PHE-ILE-OH, H-LEU-TRP-MET-OH, N-FORMYL-MET-PHE-MET, L-GLN-L- 
GLN-L-GLN, Z-ARG-OH HCL, H-ARG-ARG-OH ACOH, H-ALA-ARG-OH, Z-GLY- 
HIS-OH, N-ACETYL-5-BENZYLOXY-DL-TRYPTOPHAN, Z-GLY-TRP-OH, H-TRP- 
ILE-OH, LEU-ARG, Z-GLY-TYR-OH, CARBOBENZYLOXY-BETA-ALANYL-L- 
ALANIN, Z-GLY-GLY-SER-OH, MET-LEU-PHE, Z-GLY-GLY-PHE-OH, 
CARBOBENZYLOXY-BETA-ALANYL-L-PHENYLALANIN, Z-GLY-GLY-NLE-OH, H- 
ARG-ASP-OH, Z-ALA-GLU-OH, Z-GLY-GLY-PRO-OH, Z-ILE-GLY-GLY-OH, Z- 
BETA-ALA-GLY-GLY-OH, H-GLU-LYS-OH, Z-GLY-GLY-MET-OH, Z-GLY-GLY-ILE- 
OH, N-CBZ-BETA-ALA-BETA-ALA, N-ACETYL-MET-LEU-PHE, GLU-VAL-PHE, S- 
DECYLGLUTATHION, S-PROPYLGLUTATHION, S-BUTYLGLUTATHION, S- 
HEXYLGLUTATHION, S-OCTYLGLUTATHION, S-(P- 

CHLOROPHENACYL)GLUTATHION, S-(P-AZI DO PH EN YLACYL)-GLUTATH ION, Z- 
PRO-LEU-GLY-OH, Z-PRO-LEU-GLY-NH2, N-FORMYL-NLE-LEU-PHE, GLY-PHE- 
ARG, BOC-PHE-PHE-GLY-OH, H-ASP-GL' -OH, H-~ 'R-TYR-PHE-OH, H-GAMMA- 
GLU-TRP-OH, GLUTATHIONSULFONSAL .E, H-ASP-GLN-OH, H-ARG-GLY-ASP- 
OH, H-LYS-LYS-OH 2 HCL, ARG-SER-ARG, Z-ALA-PRO-TYR-OH, AC-PHE-TYR- 
OH, H-TYR-TYR-OH, H-ASP-PHE-OH, N-CARBOBENZOXYGLYCYL-DL- 
PHENYLALANIN, H-GLU-TYR-OH, S-ETHYLGLUTATHION, H-ALA-ALA-ALA-ALA- 
OH, H-ARG-LYS-OH, Z-VAL-LEU-OH, H-ARG-ARG-OH, N-FORMYL-NLE-LEU- 
PHE-OH, H-TYR-GLY-GLY-PHE-OH, ALA-GLY-SER-GLU, VAL-G LY-S E R-GLU , H- 
ARG-GLY-ASP-ALA-OH, H-ARG-GLY-ASP-CYS-OH, H-ARG-GLY-ASP-SER-OH, 
ARG-GLY-GLU-SER, H-ARG-GLY-ASP-VAL-OH, H-GLY-ARG-GLY-ASP-OH, H- 
LYS-GLY-ASP-SER-OH, AC-ASP-GLU-OH, ' H-GLY-GLY-TYR-ARG-OH, AC-SER- 
ASP-LYS-PRO-OH , Z-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-OH , H-ALA-GLY-GLY-GLY-GLY- 
OH, H-LYS-TYR-LYS-OH, H-D-TYR-TRP-GLY-OH, BOC-ALA-GLY-GLY-OH, GLU- 
ALA-GLU, LYS-TYR-LYS, SER-ASP-GLY-ARG, AC-TYR-VAL-GLY, BZ-GLY-ALA- 
PRO, Z-GLY-PRO-LEU, Z-GLY-PRO-LEU GLY, Z-TYR-GLU-OH, H-ALA-ALA-TYR- 
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ALA-ALA-OH, S U C-ALA-ALA-ALA-4M-B ETAN A [?], H-ARG-TRP-OH SALZ, H-ARG- 
TYR-OH SALZ, H-ASP-ARG-BETA-NA, H-LYS-PHE^TYR-OH, Z-PRO-LEU-GLY- 
NHOH, H-GLY-GLY-ARG-ALA-OH, H-GLY-GLY-GLU-ALA-OH, H-GLY-GLY-GLY- 
GLY-GLY-OH, GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY, H-ILE-ARG-OH, H-LYS-THR-TYR- 
OH, H-LYS-TYR-SER-OH, H-MET-ARG-OH, PHE-GLY-GLY-PHE, H-PHE-TRP-OH, 
H-TYR-LYS-OH, H-TYR-TRP-OH, VAL-ALA-ALA-PHE, 

CARBOBENZYLOXYALANYLMETHIONIN, 
CARBOBENZYLOXYGLYCYLGLYCYLSARCOSIN, 
CARBOBENZYLOXYISOLEUCYLMETHIONIN, 

CARBOBENZYLOXYGLYCYLLEUCYLGLYCIN BENZYL ESTER, 

CARBOBENZYLOXYTRYPTOPHAN B ETA-NAP HTHYLAM ID, N- 

BENZYLGLYCYLGLYCYLPHENYLALANIN, 
CARBOBENZYLOXYNORVALYLTRYPTOPHANAMID, 

CARBOBENZYLOXYPHENYLALANYLGLYCYLGLYCIN METHYL ESTER, GLU- 
ALA-GLU-ASN, GLY-ARG-GLY-ASP, GLY-PRO-GLY-GLY, H-MET-GLY-MET-MET- 
OH, N-ACETYL-BETA-ASP-GLU , N-FORMYL-ALA-GLY-SER-GLU, SUC-ALA-ALA- 
VAL-OH, BOC-ALA-GLY-GLY-GLY-OH, ORN ORN-ORN, PHE-GLY-PHE-GLY, 
PRO-THR-PRO-SER, VAL-GLY-ASP-GLU, VAL-THR-LYS-GLY, AC-MET-ALA-SER- 
OH, AC-PRO-LEU-GLY-OH, BOC-PHE-GLY-OH, Z-TYR-LEU-NH2, H-VAL-VAL- 
GLY-OH, AC-D-PHE-TYR-OH, Z-HIS-TYR-OH, CARBOBENZYLOXY-L- 
TRYPTOF'H YL-L-P H EN YLALAN I NAM I D , CARBOBENZYLOXY-L-TYROSYL-L- 
ALANINAMID, GARBOBENZYLOXY-L-SERYL-L-PHENYLALANIN, 
C ARB O B EE NZYLOXY-L-P H E N YLALAN YLG LYCYLG L YC I N AM I D , 
ARBOBENZYLOXYGLYCYLGLYCYL-L-THREONIN, H-GLY-GLY-GLY-GLY-ALA- 
OH, Z-DL-GLU-OH, Z-HIS-GLY-OH, CARBOBENZYLOXY-L- 

HISTIDYLGLYCYLGLYCIN, CARBOB ENZYLOXY-L-TYROS YL-L-TH REO N I NAM I D , 
Z-TRP-GLY-OH, Z-TYR-VAL-OH, CARBOBENZYLOXY-L-HISTIDYL-L- 

TYROSINAMID, GARBOBENZYLOXY-S-BENZYL-L-CYSTEINYL-L-LEUCINAM1D, 
N,N'-BIS(CARBOBENZYLOXY)-L-LYSYLGLYCINAMID, CARBOBENZYLOXY-L- 
TRYPTO P H YL-L-LE U C I N AM I D , Z-TYR-PHE-OH, CARBOBENZYLOXY-L- 
ISOLEUCYL-L-TYROS1NAMID, Z-TRP-PHE-OH, CARBOBENZYLOXY-L- 
TRYPTOPHYLGLYCYLGLYCIN METHYL ESTER, CARBOBENZYLOXY-L-SERYL- 
L-TYROSIN, CARBOBENZYLOXY-L-TYROSYLGLYCIN, Z-GLY-D-TRP-OH, H-TYR- 
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TYR-OH, BOC-D-GLN(XAN)-OH, H-ASP-ASP-ASP-OH, H-ASP-ASP-ASP-ASP-OH, 
H-ASP-ALA-SER-VAL-OH, H-MET-LEU-PHE-OH ACOH, H-D-TYR-GLU-GLY-OH, 
H-D-TYR-PHE-GLY-OH ACOH, H-TYR-THR-OH, H-D-TYR-TRP-GLY-OH ACOH, Z- 
ALA-TYR(BZL)-OH, Z-GLY-HIS-OH, Z-PHE-GLY-GLY-OH, 

GLYCYLGLYCYLGLYCYLGLYCYLALANIN, TRH-GLY, VAL-THR-CYS-GLY, H- 
ARG-GLU-OH, H-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-OH, H-TRP-PHE-OH, H-TYR-GLU- 
OH, H-ARG-TYR-OH, BOC-GLY-ASP-OH, BOC-PHE-GLY-GLY-OH, FMOC-ALA- 
ALA-OH, FMOC-ALA-GLY-OH, FMOC-ALA-PRO-OH, FMOC-GLY-GLY-GLY-OH, 
FMOC-GLY-PHE-OH, FMOC-GLY-PRO-OH, FM OC-G LY-VAL-O H , FOR-VAL-PHE- 
GLY-OH, H-LEU-LEU-GLY-OH, H-LYS-ARG-OH, H-MET-GLY-GLY-OH, H-MET- 
HIS-OH, H-PHE-ARG-OH HBR, H-PRO-VAL-GLY-OH, H-TRP-ASP-OH, H-TYR- 
GLY-GLY-OH, H-TYR-ILE-OH, H-TYR-LEU-OH, Z-ALA-ARG-OH, Z-ALA-ASP-OH, 
Z-GLU-LEU-OH, Z-GLU-VAL-OH.Z-GLY-GLU-OH, Z-GLY-GLY-TRP-OH, Z-GLY- 
GLY-TYR-OH, Z-HIS-ALA-OH, Z-HIS-TRP-OH, Z-ILE-SER-OH, Z-DL-LEU-DL-ALA- 
OH, Z-LEU-D-ALA-OH, Z-LEU-BETA-ALA-OH, Z-LEU-PHE-OH, Z-LEU-PRO-OH, Z- 
LEU-SER-OH, Z-PHE-PHE-OH, Z-PHE-TRP-OH, Z-PHE-VAL-OH, Z-PRO-BETA- 
ALA-OH, Z-SER-GLY-OH, Z-TRP-LEU-OH, Z-VAL-VAL-OH, AC-LYS(AC)-D-ALA-D- 
ALA-OH, AC-LYS(AC)-D-ALA-D-LYS-OH, AC-LYS(AC)-D-GLU-D-ALA-OH, H-D- 
GLU-D-GLU-OH, H-D-PHE-D-PHE-OH, H-D-VAL-D-VAL-D-VAL-D-VAL-OH, AC- 
HIS-GLY-HIS-OH, AC-HIS-PRO-PHE-OH, AC-HIS-SER-PHE-OH, AC-TYR-TYR-OH, 
BOC-GAMMA-GLU-LYS-OH, BOC-GLY-GLY-GLY-LYS-OH, BOC-PHE-GLY-GLY- 
GLY-OH, FMOC-ILE-PRO-OH, FMOC-NLE-NLE-OH, FMOC-PRO-PRO-OH, FMOC- 
VAL-PRO-OH, FOR-MET-LEU-GLU-OH, GLUTARYL-GLY-PHE-4M-BETA-NA, 
GLUTARYL-PHE-BETA-NA, H-ALA-ALA-ALA-ALA-D-GLU-OH, H-ALA-ALA-ALA- 
ALA-GLU-OH, H-ALA-ALA-ALA-TYR-ALA-OH, H-ALA-ALA-PRO-ALA-ALA-OH, H- 
ALA-ALA-TYR-ALA-OH, H-ARG-GLN-OH, H-ARG-GLY-GLY-OH, H-ARG-ILE-OH, 
H-ARG-PHE-ALA-OH, H-ARG-SER-ARG-OH, H-ASN-GLU-OH, H-ASP-ALA-HIS- 
LYS-OH, H-ASP-ALA-SER-GLY-GLU-OH, H-ASP-ASN-GLN-OH, H-ASP-TRP-OH, 
H-CIT-PHE-OH, H-D-ARG-PHE-OH, H-D-GLU-GLU-OH, H-D-PHE-SER(BZL)-PHE- 
OH, H-GAMMA-GLU-GAMMA-GLU-GLN-OH, H-GAMMA-GLU-GAMMA-GLU-GLU- 
OH, H-GAMMA-GLU-GAMMA-GLU-LYS-OH, H-GLN-TRP-GLU-OH, H-GLU-GLU- 
ASP-OH, H-GLU-GLU-BETA-NA, H-GLU-GLU-LEU-OH, H-GLU-HJS-GLY-OH, H- 
GLU-PHE-TYR-OH, H-GLU-PRO-GLU-THR-OH, H-GLU-SER-LEU-PHE-OH, H- 
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G LY-G LY-ARG-AN I LI D E , H-G LY-G LY-G LY-BETA-ALA-OH, H-GLY-GLY-LYS-ALA- 
ALA-OH, H-GLY-GLY-TYR-ALA-OH, H-GLY-LEU-BETA-ALA-OH, H-GLY-LEU- 
D ELTA-AM I N O VALE Rl C ACID, H-GLY-LEU-LEU-GLY-OH, H-GLY-LYS-GLY-OH, H- 
GLY-LYS-HIS-OH, H-HIS-TRP-LYS-OH, H-1LE-ARG-PRO-OH, H-ILE-GLN-OH, H- 
LEU-LEU-VAL-PHE-OH, H-LEU-PHE-LEU-OH, H-LYS-ALA-PHE-GLY-OH, H-LYS- 
ARG-OH, H-LYS-GLY-GLU-OH, H-LYS-GLY-GLY-LYS-OH, H-LYS-GLY-LYS-OH, H- 
LYS-LEU-LYS-OH, H-LYS-PHE-LYS-OH, H-LYS-PRO-ARG-OH, H-LYS-PRO-ASN- 
OH, H-LYS-SER-LYS-OH, H-LYS-TYR-THR-OH, H-MET-ASP-GLY-OH, H-MET- 
GLN-OH, H-MET-LEU-GLY-OH, H-MET-SER-GLY-OH, H-MET-TRP-GLY-OH, H- 
MET-TYR-LYS-OH, H-ORN-ORN-ORN-OH, H-PHE-ARG-ARG-OH, H-PHE-GLN- 
GLY-PRO-OH, H-PHE-TRP-NH2, H-PRO-GLU-THR-OH, H-PRO-HIS-GLU-OH, H- 
PRO-LEU-GLY-GLY-OH, H-PRO-PHE-LYS-OH, H-SER-GLU-GLY-OH, H-SER-TYR- 
LYS-OH, H-THR-TYR-LYS-OH, H-THR-TYR-SER-LYS-OH, H-TRP-ARG-OH , H- 
TRP-GLU-TYR-OH, H-TRP-GLY-GLY-TYR-OH, H-TRP-MET-OH, H-TRP-PRO-TYR- 
OH, H-TYR-ARG-PRO-NH2, H-TYR-ARG-THR-NH2, H-TYR-GLN-OH, H-TYR-GLU- 
TRP-OH, H-TYR-LYS-TRP-OH, H-TYR-TYR-LEU-NH2, H-TYR-TYR-LEU-OH, H- 
VAL-ARG-OH; L-BETA-PHENYLLACTYL-GLN-TYR-OH, L-BETA-PHENYLLACTYL- 
GLY-TYROH, L-BETA-PHENYLLACTYL-PHE-TYR-OH, Z-ALA-ALA-LYS-OH, Z- 
ALA-PRO-GLY-OH, Z-ALA-PRO-LEU-OH, Z-ASP-MET-OH, Z-D-ALA-PHE-OH, Z-D- 
GLU-TYR-OH, Z-DL-LEU-GLY-OH, Z-GLU-MET-OH, Z-GLY-ALA-ALA-OH, Z-GLY- 
GLN-OH, Z-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-GLY-OH, Z-GLY-GLY-HIS-OH, Z-GLY-ILE- 
ALA-OH, Z-GLY-LEU-ALA-OH, Z-GLY-LEU-GLY-OH, Z-GLY-PHE-ALA-OH, Z-GLY- 
PRO-ALA-OH, Z-GLY-PRO-GLY-GLY-OME, Z-HIS-MET-OH, - Z-ILE-HIS-OH, Z- 
LYS(Z)-ALA-OH, Z-LYS(Z)-GLY-OH, Z-LYS-LEU-OH, Z-PHE-ASP-OH, Z-PHE-GLU- 
OH, Z-PHE-LEU-ALA-OH, Z-TRP-MET-OH, Z-TRP-VAL-OH, Z-TYR-ILE-OH, Z-VAL- 
GLY-PHE-OH, Z-VAL-TRP-OH, GLY-GLY-L-PHE-L-MET, L-TRP-TRP, L-TRP-TYR, 
Z-TYR-GLY-GLY-OH, H-M ET-AS P-P H E-N H2 , Z-GLY-ARG-OH, Z-iLE-GLU-OH, Z- 
LEU-D-PHE-OH, Z-PYR-HIS-OH, Z-LEU-GLU-OH, L-ARG-PHE-ALA, L-ARG-ARG, 
L-ASP-L-ARG, L-ALA-ALA-ALA-L-PRO-L-ALA-ALA, L-ALA-LEU-ALA-GLY, L-ARG- 
PRO-PRO, N-AC ETYL-D-TRP-D-TRP , N-BENZOYL-L-ARG-PHE-ALA, CBZ-DL- 
PHE-GLY-GLY HYDRAZIDE, C B Z-L-ARG-P H E , CBZ-L-ALPHA-ASP-GLU, CBZ- 
G LY-G LYL-ARG , CBZ-L-GLU-TRP, CBZ-D-ALA-L-ALA, CBZ-L-ALA-D-LEU , CBZ- 
D-LEU-L-ALA, CBZ-L-LEU-D-LEU, CBZ-L-VAL-D-LEU, CBZ-D-VAL-D-LEU, CBZ-L- 
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VAL-D-PHE, GLY-ALA-ALA-D-ALA-L-ALA, ALPHA-L-GLU-L-TRP-L-GLU, GAMMA- 
L-GLU-GAMMA-L-GLU-L-ALA, L-LYS-L-TRP OH , L-LEU-TRP-MET , L-LEU-TRP- 
LEU, L-LYS-TYR-LYS, L-PHE-L-ARG, L-PRO-PHE-ARG, L-PHE-D-PHE, L-SER- 
GLY-ALA-GLY-ALA-GLY, L-TYR-L-MET, L-TRP-GLY-GLY-TYR, D-TRP-D-TRP, L- 
TYR-TYR, H-THR-ARG-OH, FMOC-PHE-GLY-OH, FMOC-D-CIS-HYP-OH, FMOC- 
D-ALLO-THR-OH, FMOC-ALLO-THR-OH, FMOC-D-ASP-OH, PYR-TRP-GLY-N H2 , 
H-PHE-PRO-ARG-OH, BOC-GLY-GLY-GLY-GLY-OH, Z-PHE-GLY-OH, FMOC-ALA- 
ALA-PRO-OH, BOC-GLY-PRO-GLY-OH. 

Somit umfassen erfindungsgema&e Ligandenverbindungen mindestens eine 
therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz und eine Tragermolekul- 
affine Substanz wie beispielsweise einen Protein-affinen Liganden, wobei zwischen 
beiden Spacermolekul vorhanden sein kann. Daher weisen erfindungsgemafce 
Ligandenverbindungen die folgenden allgemeinen Strukturen auf: 




^ = Li g and 



= Therapeutika oder 
Diagnostika 

= Spacermolekul 



— = im Korper nicht- 
spaltbare Bindung 

«*> = pH-abhangig bzw. 
enzymatisch im 
Korper spaltbar 



G>< wobei log K A > 3 C ? = Transport- 
^ M protein 
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Am Beispiel des Evans Blau und des Bromkicauia, u.<= udide eine hohe Affinitat zu 

Albumin besitzen, ist der Aufbau des erfindungsgemaften Ligandensystems 

schematisch dargestellt: 

S8 = Sollbruchstelle, saurelabil cxler enzymatisch spalthar 




allgemeiner Aufbau eines Protein-affinen Ligandensystems mit Evans Blau 

a 




allgemeiner Aufbau eines Protein-affinen Ligandensystems mit Bromkresolgrun 

Durch die Bereitstellung der erfindungsgemaften Ligandenverbindung konnen 
Qberraschenderweise Tragermolekul-affine Substanzen, wie beispielsweise die 
vorstehend genannten Liganden von Transportproteinen, die mit diesen in- der 
Blutbahn eine starke nicht-kovalente Wechselwirkung eingehen, therapeutisch 
und/oder diagnostisch genutzt werden, indem therapeutisch und/oder diagnostisch 
wirksame Substanzen an solche TragermolekCil-affinen Substanzen kovalent 
gebunden werden. Da solche Ligandensysteme uber den TragermolekOI-affinen, 



BNSD(XID: <WO 0168142A1_IA> 



ERSATZBL/OT (REGEL 26) 



WO 01/068142 



45 



PCT/EP01/02833 



beispielsweise Protein-affinen Liganden an das TragermoIekQI, z.B. ein 
Transportprotein, binden, werden die an den Liganden gebundenen Therapeutika 
bzw. Diagnostika auf diesem Wege zu ihrem Zielort Oder ihre Zielzellen bzw. zu 
einem pathogenen Gewebe wie beispielsweise einem' Gewebe, das maligne 
entartete Zellen aufweist, transportiert. ErfindungsgemalJ gewahrleist eine 
saurelabile bzw.enzymatisch spaltbare Bindung zwischen dem Wirkstoff und dem 
protein-affinen Liganden bzw. Spacer, dad der Wirkstoff am Wirkort intra- oder 
extrazellular freigesetzt wird. 

Die erfindungsgemalie Ligandenverbindung stellt daher ein neues uberiegenes 
Prodrug-Konzept bereit, da die erfindungsgemalie Ligandenverbindung Qber die 
Tragermolekul-affine Substanz, welche eine starke physikalische Wechselwirkung 
mit dem TragermoIekQI, beispielsweise einem Serumprotein wie Albumin eingeht, an 
den Wirkort transportiert und dort angereichert wird. Die erfindungsgemalie 
Ligandenverbindung weist aufcerdem eine hervorragende L6slichkeit im 
Wirkortmedium auf. Des weiteren hat die erfindungsgemalie Ligandenverbindung 
den Vorteil, dad zur Herstellung des Konjugets mit dem TragermoIekQI letzteres nicht 
kovalent modifiziert wird, da die Wechselwirkung der TragermolekQI-affinen 
Substanz mit dem TragermoIekQI physikalischer Natur ist. Bei der Herstellung 
solcher Konjugate entfallen somit zahlreiche sonst notwendige Arbeitsschritte, was 
eine erhebliche Zeit- und Materialerspamis und somit eine erhebliche Ko- 
stenreduktion mit sich bringt. Dies gilt auch deshalb, da die Ligandenverbindung 
nicht ex vivo mit dem TragermoIekQI gekoppelt werden muB, sondern die Kon- 
junktion am Wirkort stattfinden kann. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft daher ein Addukt 
bzw. ein Konjugat bzw. einen Komplex eines Tragermolekuls und der wie vorstehend 
definierten Ligandenverbindung. 

Bevorzugte Tragermolekule im erfindungsgema&en Addukt sind wie oben definiert. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung eines wie oben definierten Addukts, umfassend die Schritte: 
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(i) Herstellen der vorstehend definierten Ligandenverbindung und 

(ii) Inkontaktbringen der Ligandenverbindung mit dem Tragermolekul. 

Vorzugsweise umfafct das Inkontaktbringen den Schritt der oralen Applikation der 
Ligandenverbindung und/oder den Schritt des Injizierens der Ligandenverbindung in 
einen Organismus, mehr bevorzugt in die Blutbahn. Diese Vorgehensweise 
ermeglicht es, wie vorstehend ausgefQhrt, daft das Tragermolekul, beispielsweise 
Albumin, nicht isoliert werden muft und daruberhinaus eine weitere Material- und 
Zeitersparnis zu erreichen, da ein Syntheseschritt aufterhalb des Organismus 
vermfeden wird. 

Im Anschluft an die Synthese der therapeutisch und/oder diagnostisch wirksamen 
Substanz wird eine injizierbare Arzneimittelzubereitung, enthaltend die therapeutisch 
oder diagnostisch wirksamen Substanz, in einer geeigneten TragerflOssigkeit 
hergestellt. Die therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz liegt in der 
Regel als Festsubstanz oder als Losung vor, wobei ilbliche Trager und/oder 
pharmazeutische Hilfsstoffe, wie etwa Polysorbate, Glucose, Lactose, Mannose, 
Mannit, Citronensaure, Tromethamol, Triethanolamin oder Aminoessigsaure 
beigefQgt sein konnen. Die injizierbare Arzneimittelzubereitung muft so hergestellt 
werden, daft die therapeutisch oder diagnostisch wirksame Substanz durch das 
Ldsen in der injizierbaren TragerflOssigkeit nicht deaktiviert, abgespalten oder 
hydrolysiert wird. Weiterhin muft gewahrleistet werden, dali die saurelabile Bindung 
in der pharmakologisch aktiven Substanz, die beispielsweise eine Ester-, Acetal-, 
Ketal-, Imin-, Hydrazon, Carboxylhydrazon- oder Sulfonylhydrazon-bindung ist, nicht 
hydrolysiert wird. In der Regel liegt der pH-Wert im Bereich von pH 5,0 bis 9,0, 
vorzugsweise von pH 6,0 bis pH 8,0. 

Die verwendeten Tragerflussigkeiten sind annahernd isotonische Puffer, z.B. 
Phosphat-, Acetat- oder Citratpuffer, wie beispielsweise 0,004 M Natriumphosphat, 
0,15 M NaCI - pH 6,0-7,0 oder 0,01 M Natriumacetat, 0,15 M NaCI - pH 5,0-6,5. Die 
verwendete Tragerflussigkeit kann auch eine isotonische Natriumchloridlosung sein. 
Die Puffer konnen ubliche Trager und/oder Hilfsstoffe enthalten, urn eine Isotonie zu 
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gewahrieisten, wie etwa Polysorbate, Glucose, Laaose, Mannose, Mannitol, 
Citronensaure, Tromethamol, Triethanolamin oder Aminoessigsaure. 

Die LosliChkeit der therapeutisch oder diagnostisch wirksamen Substanz in der 
injizierbaren Tragerfliissigkeit kann durch pharmazeutische Losungsmittel, wie 
beispielsweise Ethanol, Isopropanol, 1 ,2-Propylenglykol, Glycerol, Macrogole, 
Polyethylenglykole bzw. Polyethylenoxide oder durch Losungsvermittler, z.B. Tween, 
Cremophor oder Polyvinyipyrrolidon, verbessert werden. Zu diesem Zweck wird die 
therapeutisch oder diagnostisch wirksame Substanz entweder in dem 
pharmazeutischen LSsungsmittel bzw. Losungsvermittler gelost und anschlieliend 

Imit einem Salzpuffer verdQnnt oder eine TragerflGssigkett, enthaltend den Salzpuffer 

i 

; und mindestens ein pharmazeutisches Losungsmittel bzw. LSsungsvermittler, wird 
zum Losen der pharmakologisch aktiven Substanz direkt verwendet. Die 
Konzentration der pharmazeutischen Losungsmittel bzw. Losungsvermittler 
ttberschreiten dabei nicht die Mengen, die vom Arzneimittelgesetz vorgeschrieben 
sind. 

Der Losevorgang der therapeutisch oder diagnostisch wirksamen Substanz in der 
TragerflQssigkeit ist im allgemeinen nach wenigen Minuten abgeschlossen, so daft 
eine injizierbare Arzneimittelzubereitung fur einen Patienten am Krankenbett zur 
VerfOgung gestellt werden kann. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform umfaftt das erfindungsgemaBe Verfahren 
den weiteren Schritt des Bereitstellens des Tragermolekuls, und das In- 
kontaktbringen der Ligandenverbindung mit dem Tragermolekul erfolgt ex vivo. Auf 
diesem Wege kann, falls notwendig, die Selektivitat der Ligandenverbindung fur ein 
Tragermolekul, beispielsweise einem Transportprotein wie Albumin oder einem 
Transportprotein, das in geringen Mengen im Blut vorkommt, wie beispielsweise 
Transcortin, verbessert werden. 

Eine weitere AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, 
enthaltend eine wie oben definierte Ligandenverbindung und/oder ein wie oben 
definiertes Addukt, und gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutisch 
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vertraglichen Trager und/oder einen Hilfsstorr una/oaer em Verdunnungsmittel. Das 
erfindungsgemafie Arzneimittel kann bevorzugt zur Behandlung von Krebs- 
krankheiten, Autoimmunerkrankungen, akuten oder chronisch-entziindlichen 
Erkrankungen, die durch Viren Oder Mikroorganismen, wie'beispielsweise Bakterien, 
und/oder Pilze verursacht werden, verwendet werden. 

Noch eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft einen 
diagnostischen Kit, enthaltend eine wie oben definierte Ligandenverbindung 
und/oder eine wie oben definiertes Addukt. Der erfindungsgemalie diagnostische Kit 
kann bevorzugt zum Nachweis der wie vorstehend definierten Erkrankungen 
und/oder zum Nachweis von Tragermolekulen und/oder deren Verteilung im Korper 
verwendet: werden. 

Die vorstehend beschriebenen therapeutischen und/oder diagnostischen Ligan- 
densysteme stellen Formulierungen von Therapeutika und/oder Diagnostika dar, die 
aufgrund ihrer Affinitat zu bestimmten Tragermolekulen das pharmakokinetische 
Profil der Therapeutika bzw. Diagnostika entscheidend verandern und verbessern. 
Nachdem die Ligandenverbindung in eine Korperflussigkeit gelangt oder auch 
auBerhalb des Korpers mit dem betreffenden Tragermoleku!,. beispieisweise einem 
Transportprotein wie Albumin, zusammengebracht wird, bindet sie aufgrund 
physikalischer Wechselwirkungen an das Tragermoleku!, um so als Transportform 
vorzuliegen, so dafi das in der Ligandenverbindung enthaltene Therapeutikum 
und/oder Diagnostikum zum Zielort transportiert wird und/oder in einer dosierten 
Form freigesetzt wird. 

Die folgenden Beispiele erlautem die vorliegende Erfindung naher. 
BEISPIELE 

Alle Verbindungen wurden durch 1 H- und 13 C-NMR charakterisert. Fur die 
Saulenchromatogrphie wurde Kieselgei 60, 0,06 mm-0,1 mm venA/endet. 

Herstellung der erfindungsgemafSen Tragermoleku l-affinen 
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Ligandenverbindung BK-DOX1 



Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid wurde mit dem Zytostatikum Doxorubicin zu 
dem entsprechenden Sulfonsaurehydrazon-Derivat umgesetzt (nachstehend mit BK- 
DOX1 abgekurzt): 



HjCQ a Ha 



OH 




NH 2 



Bromkresolgrtinsulfonsaurehydrazid wurde dabei in zwei Schritten - wfe nachstehend 
aufgefuhrt - hergestelit: 

1. Umsetzung von Bromkresolgrunsulfonsaure-Natriumsalz mit N,NT-Dicy- 
clohexylcarbodiimid und einem zehnfachen Oberschuft an tert-Butylcar- 
bazat in absoiutem Tetrahydrofuran (THF). Das Produkt wurde uber 
Kieselgel isoliert. THF:Hexan = 3:2. 

2. Spaltung der BOC-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure und Fallung des 
Hydrazids mit Ether. 
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| CF3COOH 
BOC 



Synthese von Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid: 

4,32 g (6 mmol) Bromkresolgrunsulfonsaure-Natriumsalz und 7,93 g (60 mmol) tert.- 
Butylcarbazat werden in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost und mit 1 ,36 g (6,6 
mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), gelost in 20 ml trockenem 
Tetrahydrofuran, versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h lang bei 
Raumtemperatur geruhrt, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der 
olige Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieseigel; 
Tetrahydrofuran:Hexan= 3:2). Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 300 
mg Bromkresolgrunsulfonsaure-tert.-butycarbazatester; Rf-Wert (Tetrahydrofuran : 
Hexan = 3:2) = 0.35. 

200 mg BromkresolgrQnsulfonsaure-tert.-butylcarbazatester werden in 1,0 ml 
Trifluoressigsaure gelost und 1 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Trifluoressigsaure wird im Vakuum entfernt und der Ansatz mit 10 ml trockenem 



BNSDOCID: <WO 016B142A1_IA> 



WO 01/068142 



51 



PCT/EP01/02833 



Ether behandelt, so daft man nach dem Abfiltrieren des Feststoffs und Waschen mit 
n-Hexan 180 mg Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid Trifluoracetatsalz erhalt. 

Synthese von BK-DOX-1: 

30 mg (0,05 mmol) Doxorubicin und 123 mg (0,15 mmol) 
Bromkresolgrunsulfonsaurehydrazid Trifluoracetatsalz und 10 ul Trifluoressigsaure 
werden in 10 ml Ethanol absolut gelost und. 24 Stunden im Dunkeln bei 
Raumtemperatur gertihrt. Anschlieflend wird auf ~5 ml im Vakuum eingeengt, und 
das Produkt mit 50 ml wasserfreiem Ethylacetat zur TrQbung gebracht und danach 
bei +5 °C 16 h lang kaltgestellt. Der Niederschlag wird durch Zentrifugation erhalten. 
Danach wird zweimal mit 6 ml Ethylacetat gewaschen und nach dem Trpcknen im 
Hochvakuum erhalt man 45 mg des Produkts. Rf = 0,16 (reversed phase, 50% 
CH 3 CN / 50% K 2 HP0 4 pH 7,0, + 2 g/l Heptansulfonsaure) 

Bindungsverhalien mit Humanserumalbumin 

Bromkresolgrtin bzw. Bromkresolgrunsulfonsaure weisen Bindungskonstanten fur 
Humanserumalbumin (HSA) von log K A » 10 7 auf und konnen selbst nach 
Inkubationszeiten von nur wenigen Sekunden mit HSA (molares Verhaltnis 1:1 bei 
physiolgischen Konzentrationen) uber eine Ausschludchromatograhie, bei- 
spielsweise mit Sephadex® G-25, nicht isoliert werden, sondern eluieren im 
Gegensatz zu freiem Doxorubicin zusammen mit HSA. 

Des weiteren weisen Bromkresolgriin bzw. Bromkresolgrunsulfonsaure keine hohe 
Affinitat zu anderen Plasmaproteinen auf: Wird Bromkresolgrunsulfonsaure mit 
Transferrin inkubiert, lalit sich Bromkresolgrunsulfonsaure durch Ausschlud- 
chromatograhie mit Sephadex® G-25 fast vollstandig zuruckgewinnen. 

Das Sulfonsaurehydrazon-Derivat BK-DOX1 zeigt bei den oben beschriebenen 
Inkubationsversuchen ein ahnliches Verhalten wie Bromkresolgrun bzw. Brom- 
kresolgriinsulfonsaure. 
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Somit zeigt die erfindungsgemafie TragermolekQI-affine Ligandenverbindung BK- 
DOX1 eine sehr hohe Bindungskonstante fur das Transportprotein Humanseru- 
malbumin, die uberraschenderweise meherereZehnerpotehzen grafter als diejenige 
von freiem Doxorubicin ist Daher ist BK-DOX1 nach Inkontaktbringen mit HSA oder 
nach Injektion in die Blutbahn fest an dieses Blutprotein gebunden. Da weiterhin BK- 
DOX1 eine Sulfonylhydrazonbindung als saurelabile Bindung zwischen der 
Tragermolekul-affinen Substanz und dem Zytostatikum aufweist, kann im sauren 
Milieu des Tumorgewebes oder in den sauren intrazellularen Kompartimenten der 
Tumorzeile Doxorubicin als Wirkstoff freigesetzt werden, urn dort seine 
therapeutische Wirksamkeit zu entfalten. 

Herstellung von Doxorubicinderivaten mit Albumin-bindenden Liganden 
(Crocein Orange, Stearinsaurehydrazid) 

Herstellung des Doxorubicinderivats mit Crocein Oranqe-Sulfonsaurehvdrazid 
(DOXO-CROC) 



OH 




a O v O 

NHj [HCI] 

Herstellung von Crocein Orange G-Saurechlorid 

10 g (28,5 mmol) Crocein Orange G (Natriumsalz) und 20 g (96,0 mmol) 
Phosphorpentachlorid werden a!s testes Pulver 45 min lang unter Ruckflufl bei 
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150°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung in 150 ml trockenem 
Diethylether aufgenommen, filtriert und mit 250 ml trockenem n-Hexan gefallt. Der 
Ansatz wird bei -20°C 12 h lang gelagert. Anschlieliend wird der Niederschlag 
abfiltriert und viermal mit jeweils 60 ml n-Hexan gewaschen. Nach dem Trocknen 
des Niederschlags im Hochvakuum erhalt man 3,2 g als orangenes Pulver. Rf=0,48 ( 
Tetrahydrofuran) 

Herstellung von Crocein Orange SSurehydrazid 

3,65 g (10,5 mmol) Crocein Orange-Saurechlorid werden in 10 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gelost. Unter Ruhren werden 2,09 g (15,8 mmol) tert.-Butylcarbazat, 
gelost in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran, zugegeben. AnschlieCend werden bei 
Raumtemperatur 1,46 ml Triethylamin, gelfist in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran, 
zugegeben und 16 h lang gertihrt. Der Ansatz wird filtriert und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Der 6lige RQckstand wird in 50 ml Ethylacetat aufgenommen 
und einmal mit 100 ml 0,01 N HCI und zweimal mit jeweils 75 ml H 2 0 extrahiert. Die 
organische Phase wird Qber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; 
Ethylacetatn-Hexan = 1 : 2). Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 2,45 g 
Croceinorange-Saure-tert.-butylcarbazat als rotes Ol; R f = 0,5 (Ethylacetat: n-Hexan = 
1:2). 

2,0 g Crocein Orange-Saure-tert.-butylcarbazat werden in 4,0 ml Trifluoressigsaure 
bei Raumtemperatur gelost, und der Ansatz 30 min gerOhrt. Die Trifluoressigsaure 
wird im Hochvakuum entfemt, so daft man 1,9 g Croceinorangesaurehydrazid 
(Trifluoracetatsalz) erhalt; R f = 0,25 (Ethylactat:n-Hexan =1:2). 

200 mg (0,35 mmol) Doxorubicin, 790 mg (1,73 mmol) Croceinorangesaurehydrazid 
(Trifluoracetatsalz) und 60 ul Trifluoressigsaure werden in 40 ml Methanol absolut 
gelost und uber Nacht im Dunkeln bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieftend wird 
der Ansatz filtriert, das Losungsmittel im Vakuum bis auf etwa 30 ml entfemt und das 
Produkt mit 80 ml Acetonitril (HPLC-grade) zur Fallung gebracht. Der Ansatz wird 12 
h lang bei -20°C gelagert. Danach wird der Niederschlag abzentrifugiert und solange 
mit Acetonitril gewaschen bis der Gberstand farblos ist. Zum Schluli wird einmal mit 
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10 ml Diethylether gewaschen und nach dem Trocknen im Hochvakuum werden 250 

mg des Produkts erhalten. Rf = 0,14 (reversed phase, 50% CH 3 CN / 50% 
K 2 HP0 4 ,pH 7,0 + 2 g/l Heptansulfonsaure) 

Herstellunq des Doxorubicinhvdrazonderivats mit Crocein Orange und 
HexaethyleriQlvkol als Spacer (DOXO-CROC-HEXA) 
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Svnthese des Aminohexaethvlenalvkol-t-butvlcarbazat-Spacers (4) 
Syntheseroute: 




Synthese der 1. Stufe (1) 

51,05g (175,4 mmol) Hexaethylenglykol werden in 90 ml absoluten THF getost und 
mit 211 mg (1,8 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Unter RGhren werden bei 
Raumtemperatur innerhalb von 30 min 9,2 ml Acrylsaure-tert.-butylester, gelost in 15 
ml trockenem THF, tropfenweise zugegeben. Der Ansatz wird 16 h lang bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird unter Ruhren mit 2 ml 1 N 
HCI neutralisiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und der olige 
RQckstand wird in 50 ml gesattigter NaCl-Losung aufgenommen und dreimal mit 50 
ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, uber Na 2 S0 4 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der olige Ruckstand 
wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; EthylacetatMethanol = 4:1). 
Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 20,25 g als leichtgelbliches Ol. Rf = 



3NSDOC1D: <WO 01S8U2A1_IA> 



WO 01/068142 



56 



PCT/EPO 1/02833 



0,63 ( Ethylacetat: Methanol = 4:1) 
Synthese tier 2. Stufe (2) 

20,25 g (49,4 mmol) 1 werden in 60 ml absoluten THF gel6st. Unter RQhren werden 
bei Raumtemperatur zu dieser Losung 5,73 ml (74,1 mmol) Methansulfonylchlorid 
und anschlieliend 10,3 ml Triethylamin (74,1 mmol) zugegeben. Der Ansatz wird 16 
h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
26,98 g als leichtbraunliches Ol, das in 90 ml trockenem Acetonitril gelost und mit 
7,19 g (110,6 mmol) Natriumazid versetzt wird. Die Reaktionsmischung wird 36 h 
lang unter ROckfluR, geruhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
23,06 g als leichtbraunliches Ol, das in 30 ml Dichlormethan gelost wird. Unter 
Ruhren werden bei Raumtemperatur innerhalb von 10 min 32,5 ml TrifluoressigsSure 
tropfenweise zugegeben. Der Ansatz wird 2 h lang geriihrt. Das Losungsmittel und 
die Trifluoressigsaure werden am Hochvakuum abgezogen. Der olige Ruckstand 
wird sauienchromatographisch gereinigt (Kieselgel; EthylacetatMethanol = 6:1 + 
0,5% Essigsaure). Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 16,1 g als Ol. 
Rf= 0,2 ([EthylacetatMethanol = 6:1 + 0,5% Essigsaure) 

Synthese der 3. Stufe (3) 

14,03 g ( 37,21 mmol ) 2 und 5,41 g tert.-Butylcarbazat werden in 420 ml 
Dichlormethan reinst gelost und anschlieliend werden innerhalb von 2 min 6,34 ml 
Diisopropylcarbodiimid tropfenweise zugegeben. Der Ansatz wird 4 h lang geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Der olige Ruckstand wird sauienchromatographisch gereinigt 
(Kieselgel; EthylacetatMethanol = 12:1). Nach dem Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man 10,2 g als Ol. Rf= 0,23 (Ethylacetat : Methanol = 8:1) 

Synthese der 4. Stufe (4) 

10,2 g (20,7 mmol) 3 werden in 100 ml absoluten Methanol gelost und 1,4 g 10%iges 
Palladium auf Aktivkohle unter Stickstoff portionsweise zugegeben. Anschlieliend 
werden 5,4 g (82,9 mmol) Ammoniumformiat, gelost in 60 ml absolutem Methanol, 
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zugegeben und 12 h lang bei 50°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird Qber Cellite 
filtriert und das LSsungsmittel im Vakuum entfemt. Der olige Riickstand wird 
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Methanol + 1% Triethylamin). 
Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 8,53 g als Ol. 
Rf = 0,22 ( Methanol + 1% Triethylamin) 

Synthese des Hexaethylenglykolhydrazid-Derivats mit Crocein Orange (5): 
120 mg (0,24 mmol) 4 und 84 mg (0,24 mmol) Crocein-Orange-Saurechlorid werden 
in 2 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost und anschlieliend mit 68 pi Triethylamin 
versetzt. Der Ansatz wird weitere 2,5 h geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
entfemt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhalt man 200 mg als leichtgelbliches Ol, 
das mjt 400 pi Trifluoressigsaure versetzt und 10 min lang geriihrt wird. Die 
Trifluoressigsaure wird im Vakuum entfemt und der olige Riickstand 
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; EthylacetatMethanol = 2:1). Nach 
dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 137 mg des Produkts (Trifluoracetatsalz) 
als leichtgelbliches Ol; Rf = 0,3 (Ethylacetat/Methanol = 2:1) 

Synthese von DOXO-CROC-HEXA: 

25 mg (0,04 mmol) Doxorubicin und 104,5 mg (0,15 mmol) 
Croceinorangehexaethylenglykolhydrazid (Trifluoracetatsalz) (5) werden in 5 ml 
Methanol absolut gelQst und 24 Stunden lang im Dunkeln bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschlieliend wird das Produkt mit 75 ml Ethylacetat (HPLC-grade) zur 
Fallung gebracht und 10 Minuten bei +4°C zentrifugiert. Danach wird zwei mal mit 10 
ml Ethylacetat gewaschen. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 35 mg 
des Produkts. Rf = 0,1 1 (reversed phase, 50% CH 3 CN / 50% K 2 HP0 4 , pH 7,0, + 2 g/l 
Heptansulfonsaure) 



BNSDOCID: <WO 0168142A1JA> 



WO 01/068142 



58 



PCT/EP01/02833 



Herstelluna des Doxorubicinhvdrazonderivats mit 2.3.5-Triiodobenzoesaure und 
Hexaethvlenalvkol als Spacer (DOXO-T1B-HEXA) 




NH, [HCl) 



Synthese des Hexaethylenglykolhydrazid-Derivats mit 2,3,5-Trijodobenzoesaure (6): 
124 mg (0,26 mmol) 4, 132,8 mg (0,26 mmol) 2,3,5-Trijodobenzoesaure und eine 
Spatelspitze Dirnethylaminopyridin werden in 3,0 ml trockenem Tetrahydrofuran 
gelost. Der Ansatz wird auf 0°C gekuhlt und mit 40 ul Diisopropylcarbodiimid 
versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter Lichtschutz weitere 12 h geruhrt. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Qlige Rilckstand wird 
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Tetrahydrofuran:Hexan= 8:1). Nach 
dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 195 mg des Produkts (Hexaethylenglykol- 
tertbutylcarbazatderivat von 2,3,5-Trijodobenzoesaure) als leichtgelbliches Ol; Rf = 
0,46 (Tetrahydrofuran:Hexan=8:1). 160 mg des Hexaethylenglykol- 
tert.butylcarbazatderivats von 2,3,5-Trijodobenzoesaure werden in 500 
Trifluoressigsaure gelost und 30 min lang bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Trifluoressigsaure wird im Vakuum entfernt, so dafi man 150 mg 
Hexaethylenglykolhydrazid-Derivat mit 2,3,5-Trijodobenzoesaure als Ol erhalt, das 
direkt weiter verwendet wurde. 

Synthese von DOXO-TIB-HEXA: 

30 mg (0,06 mmol) Doxorubicin und 150 mg (0,15 mmol) 
Trijodobenzoesaurehexaethylenglykolhydrazid (Trifluoracetatsalz) werden in 6 ml 
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Methanol absolut gelost und 24 Stunden im Dunkeln bei Raumtemperatur geruhrt 
Anschliefiend wird das Produkt mit 60 ml Ethylacetat (HPLC-grade) zur Fallung 
gebracht und 10 Minuten bei +4°C zentrifugiert. Danach wird zweimal mit 6 ml 
Ethylacetat gewaschen und nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 42 mg 
des Produkts. Rf = 0,06 (reversed phase, 50% CH 3 CN / 50% K 2 HP0 4 pH 7,0, + 2 g/l 
Heptansulfonsaure) 

Herstelluna des Doxorubicinhvdrazonderivats mit Stearinsaurehvdrazid (DOXO-3SH) 




i0 

NH, [HCI] 

Herstelluna von Stearinsaurehvdrazid 

Stearinsaure-tert.-butylcarbazat: 6,06 g (20 mmol) Stearinsaurechlorid werden in 10 
ml trockenem THF gelost Bei Raumtemperatur werden unter RQhren innerhalb von 
10 min 2,77 ml (20 mmol) Triethylamin und 2,91 g (22 mmol) tert-Butylcarbazat, 
gelost im 10 ml THF, tropfenweise zugegeben und der Ansatz wird 30 min lang 
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Der 6lige RQckstand wird in 50 ml Ethylacetat aufgenommen und zweimal 
mit 70 ml H 2 0 extrahiert. Die organische Phase .vird Qber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der olige RQckstand wird in 50 ml 
Ethanol in der Warme gelost und 12 h bei +4°C gelagert. Der weifte Niederschlag 
wird filtriert und zweimal mit jeweils 30 ml Ethanol gewaschen. Nach dem Trocknem 
im Hochvakuum erhalt man 3,6 g Stearinsaure-tert.butylcarbazat; Rf= 0,9 
(Ethylacetat/n-Hexan 2/1) 

Stearinsaurehydrazid. 1,8 g (4,52 mmol) Stearinsaure-tert.butylcarbazat werden in 3 
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ml Trifluoressigsaure gelost, 15 min lang gerQhrt und das L6sungsmittel im Vakuurr 
entfernt. Der Ansatz wird mit 30 ml trockenem Ether behandelt und der sich bildende 
Niederschag wird abfiltriert und zweimal mit 50 ml trockenem Diethylethe/ 
gewaschen. Nach dem Trocknem im Hochvakuurri' erhalt man 1,03 g 
Stearinsaurehydrazid; Rf= 0,66 (Ethylacetat/ Methanol 1/1) 

Synthese von DOXO-SSH: 

50 mg (0,09 mmol) Doxorubicin Hydrochlorid und 42 mg (0,1 mmol) 
Stearinsaurehydrazid Trifluoracetat werden in 30 ml Methanol (HPLC-grade) gelost 
und 18 Stunden im Dunkeln bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefcend wird das 
Produkt mit 40 ml Acetonitril (HPLC-grade) gefallt. Der Niederschlag wird 10 Minuten 
bei Raumtemperatur zentrifugiert, danach zweimal mit 30 ml Acetonitril und einmal 
mit 10 ml Diethylether gewaschen und nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt 
man 60 mg des Produkts; Rf =0,15 (reversed phase, 50% CH 3 CN / 50% 20 mM 
K 2 HP0 4 pH 7,0, + 2 g/l Heptansulfonsaure) 

Bindungsverhalten mit Humanserumalbumin 

Fur die hergestellten Doxorubicinderivate, die alle eine saurelabile Hydrazonbindung 
als Sollbruchstelle beinhalten, und Doxorubicin wurde durch Gleichgewichtsdialyse 
(Gleichgewichtsdialyse-Gerat von Spectrum, Inc., USA; Dialysemembran: cut-off MW 
10000) Bindungskonstanten fur Humanserumalbumin (HSA der Fa. Dessau, 
Deutschland) bei pH 7,4 mit Hilfe von Scatchard-Plots bestimmt. Die Ergebnisse sind 
in der nachstehenden Tabelle 2 zusammengefafit. 



Tabelle 2 



Substanz 


K A fur HSA 


Doxorubicin 


2,9 x10 3 2,7 x10 3 * 


DOXO-CROC 


6,4 x 10 b 


DOXO-CROC-HEXA 


7,2x10' 


DOXO-TIB-HEXA 


5,5 x 10 s 


DOXO-SSH 


6,1 x10° 



* Literaturwert (Demant et al., Biochemical Pharmacology 55, 27-32, 1998) 
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Die Albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin weisen 
Bindungskonsaten fur HSA auf, die um 2-3 Zehnerpotenzen iiber der 
Bindungskonstante von Doxorubicin liegen. 

Weiterhin konnen die Albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin 
nach Inkubationszeiten von nur wenigen Sekunden mit HSA oder Blutplasma 
(molares Verhaltnis 1:1, pH 7,0-7,5) Qber eine Ausschlulichromatograhie, 
beispielsweise mit Sephadex® G-25, nicht isoliert werden, sondern eluieren im 
Gegensatz zu freiem Doxorubicin zusammen mit HSA. 

Des weiteren weisen die Albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin 
keine hohe Affinitat zu anderen Plasmaproteinen auf: Werden sie mit Transferrin 
inkubiert, lassen sich die albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin 
durch AusschlufJchromatograhie mit Sephadex® G-25 fast vollstandig 
zuriickgewinnen. 

Somit zeigen die erfindungsgemaBen Tragermolekul-affinen Ligandenverbindungen 
von Doxorubicin eine sehr hohe Bindungskonstante filr das Transportprotein 
Humanserumaibumin, die Qberraschenderweise mehrere Zehnerpotenzen grafter als 
diejenige von freiem Doxorubicin ist. Daher weisen die Albumin-bindenden 
Ligandenverbindungen von Doxorubicin nach Inkontaktbringen mit HSA oder nach 
Injektion in die Blutbahn eine starke Wechselwirkung mit diesem Blutprotein auf. Da 
die Albumin-bindenden Ligandenverbindungen von Doxorubicin eine 
Hydrazonbindung als saurelabile Bindung zwischen der Tragermolekul-affinen 
Substanz und dem Zytostatikum aufweist, kann im sauren Milieu des Tumorgewebes 
oder in den sauren intrazellularen Kompartimenten der Tumorzelle Doxorubicin als 
Wirkstoff freigesetzt werden, um dort seine therapeutische Wirksamkeit zu entfalten. 

Die antitumorale Wirksamkeit von DOXO-CROC wurde in einem Melanom- 
Xenograft-Modell (MV-3) untersucht. Die Daten sind in der nachstehenden Tabelle 3 
zusammengefalit: 
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Tabelle 3 



Substanz 


Anzahl der 
Nacktmause 


Therapie- 
schema 


Mortalitat 


Optimaler T/C- 
wert (%)* 


NaCI 


8 


3x (Tag 10,17, 
24) 






DOXO-CROC 


8 


3x16 mg/kg 
-i.p. Tween 
(Tag 10,17, 
24) 




37 



*Verhaltnis der Tumorgrofcen der behandelten Gruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe 



Die Therapie mit DOXO-CROC wurde sehr gut vertragen: Die 
Korpergewichtsabnahme wahrend der Behandlung mit DOXO-CROC war lediglich - 
3 %; das Wachstum der subkutanwachsenden Tumoren konnte um uber 60% 
gegenuber der Kontrolle gehemmt werden. 
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"Therapeutiscne una diagnostiscne Ligandensysteme mit Transportmolekul- 
bindenden Eigenschaften und diese enthaltende Arzneimittel" 

Ansprtiche 

1. TragermolekQI-bindende Ligandenverbindung, umfassend mindestens eine 
therapeutisch und/oder diagnostisch wirksame Substanz und mindestens 
eine TragermolekQI-affine Substanz, die eine Assoziationskonstante K A zu 
einem Tragermolekul von groBer 10 3 M" 1 uber eine nicht-kovalente Bindung 
aufweist, wobei die VerknQpfung zwischen der therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksamen Substanz und der TragermolekQI-affinen Substanz 
im Korper pH-abhangig und/oder enzymatisch spaltbar ist. 

2. Ligandenverbindung nach Anspruch 1, wobei die therapeutisch und/oder 
diagnostisch wirksame Substanz und die Tragermolekul-affine Substanz 
uber ein Spacermolekul miteinander verbunden sind. 

3. Ligandenverbindung nach Anspruch 2, wobei das Spacermolekul und/oder 
die VerknQpfung zwischen der therapeutisch und/oder diagnostisch 
wirksamen Substanz und dem Spacermolekul und/oder die VerknQpfung 
zwischen der TragermolekQI-affinen Substanz und dem Spacermolekul im 
Korper pH-abhangig und/oder enzymatisch. spaltbar ist. 

4. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die 
VerknQpfung und/oder das Spacermolekul mindestens eine Peptidbindung 
enthalt. 

5. Ligandenverbindung nach Anspruch 4, wobei die Peptidbindung innerhalb 
einer Peptidsequenz vorliegt, welche mindestens eine Spaltsequenz einer 
Protease enthalt. 

6. Ligandenverbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 5, wobei die 
VerknQpfung und/oder das SpacermolekQI mindestens eine saurelabile 
Bindung enthalt. 
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7. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei das 
Tragermolekul ein Protein ist. 

8. Ligandenverbindung nach Anspruch 7, wobei das Protein aus der Gruppe 
der Serumproteine ausgewahlt ist 

9. Ligandenverbindung nach Anspruch 8, wobei das Serumprotein Albumin ist 

10. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9, wobei die 
therapeutisch wirksame Substanz ein Zytostatikum, ein Zytokin, ein 
Immunsuppressivum, ein Antirheumatikum, ein Antiphlogistikum, ein 
Antibiotikum, ein Analgetikum, ein Virostatikum oder ein Antimyotikum ist. 

11. Ligandenverbindung nach Anspruch 10, wobei das Zytostatikum aus der 
Gruppe der Anthrazykline, der N-Nitrosoharnstoffe, der Alkylantien, der 
Purin- oder Pyrimidinantagonisten, der Folsaureantagonisten, der Taxane, 
der Camptothecine, der Podophyilotoxinderivate, der Vinca-Alkaloide, der 
Calicheamicine, der Maytansinoide, der Epithilone oder der c/s- 
konfigurierten PIatin(ll)-Komplexe ausgewahlt ist 

12. Ligandenverbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 9, wobei die 
diagnostisch wirksame Substanz ein oder mehrere Radionuklide, ein oder 
mehrere Radionuklide umfassende Liganden, ein oder mehrere Positro- 
nenstrahler, ein oder mehrere NMR-Kontrastmittel, eine oder mehrere 
fluoreszierende Verbindung(en) oder ein oder mehrere Kontrastmittel im 
nahen IR-Bereich enthalt 

13. Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 12, wobei das 
Spacermolekul einen substituierten oder unsubstituierten, verzweigt- oder 
unverzweigtkettigen aliphatischen Aikylrest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, 
die teilweise durch Sauerstoff- bzw. Stickstoffatome ersetzt sein konnen, 
und/oder mindestens einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest 
umfalit 
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14. Ligandenverbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die 
TragermolekUI-affine Substanz aus der Gruppe der Phthalocyanine, der 
Cumarine, der Flavonoide, der Tetracycline, der Naphthaline, der Aryl- und 
Heteroarylcarbonsauren, der langkettigen Fettsau'ren, der Pyrrole, der Di- 
und Tripyrrole, der cyclischen und linearen Tetrapyrrole und ihrer 
metallorganischen Verbindungen, der mit Halogenatomen (CI, Br oder I) 2-5- 
fach substituierten aromatischen Saurederivaten, der organischen 
Farbstoffe, der Benzophenone, der Phthal- und Isophthalimide, der Phthal- 
und Isophthalsauren, der Chinoline, der Isochinoline, der Anthrachinone, der 
Anthracene, der Phenanthrene, der Phenanthroline, der Benzylidene, der Di- 
und Biphenyle, der Indole, der Indane, der Hippursauren, der Imidazole, der 
Benzimidazole, der Chinoxaline, der Pyridine, der Pyrimidine, der Piperidine, 
der Sarcosine, der Oxazole, der Oxadiazole, der Isoxazole, der Pyrazole, der 
Tri- und Tetrazole, der Benzothiazole, der Triazine, der Morpholine, der 
Chromene, der tri-, tetra- und pentasubstituierten Ethan- und Propansauren, 
der Stilbene und der Tryptophan- und Thyroxin-analogen Verbindungen und 
den Derivaten davon sowie der Di-, Tri-, Tetra-, Penta- und Hexapeptide 
ausgewahlt ist. 

15. Addukt eines Tragermolekiils und der Ligandenverbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 14. 

16. Addukt nach Anspruch 15, wobei das Tragermoleku! ein Protein ist. 

17. Addukt nach Anspruch 16, wobei das Protein aus der Gruppe der Se- 
rumproteine ausgewahlt ist. 

1 8. Addukt nach Anspruch 1 7, wobei das Serumprotein Albumin ist. 

19. Arzneimittel, enthaltend die Ligandenverbindung nach einem der Anspriiche 
1 bis 14 und/oder das Addukt nach einem der AnsprUche 15 bis 18 und 
gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Trager 
und/oder einen Hilfsstoff und/oder ein Verdunnungsmittel. 
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20. Arzneimittel nach Anspruch 19 zur Behandlung von Krebskrankheiten, 
Autoimmunkrankheiten, akuten oder chronisch-entzundlichen Erkrankungen 
und Erkrankungen, die durch Viren und/oder Mikroorganismen verursacht 
werden. 

21. Diagnostischer Kit, enthaltend die Ligandenverbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 14 und/oder das Addukt nach einem der Anspruche 15 bis 
18. 

22. Diagnostischer Kit nach Anspruch 21 zum Nachweis von Krebskrankheiten, 
Autoimmunkrankheiten, akuten oder chronisch-entzundlichen Erkrankungen 
und Erkrankungen, die durch Viren und/oder Mikroorganismen verursacht 
werden, und/oder zum Nachweis des Tragermolekuls und/oder dessen 
Verteilung im Korper. 

23. Verfahren zur Herstellung des Addukts nach einem der Anspruche 15 bis 
18, umfassend die Schritte: [ 

(i) Herstellen der Ligandenverbindung nach einem der Anspruche 1 bis 
14 und 

(ii) Inkontaktbringen der Ligandenverbindung mitdem Tragermolekul. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, wobei das Inkontaktbringen den Schritt der 
oralen Applikation und/oder den Schritt des Injzierens der Liganden- 
verbindung in einen Organismus umfaftt. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, wobei das Injizieren in die Blutbahn erfolgt. 

26. Verfahren nach Anspruch 25, das den weiteren Schritt des Bereitstellens 
des TragermolekGls umfaftt und wobei das Inkontaktbringen ex vivo erfolgt. 
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